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ABCA1: ATP-Binding Cassete 1 
ACAT: Acil- Coenzima A Colesterol Aciltransferasa 
ACV: Accidente Cerebrovascular 
ADN: Ácido Desoxirribonucléico 
AG: Ácidos Grasos 
AGE: Productos Avanzados de Glicación 
AGM: Ácidos Grasos Monoinsaturados 
AGP: Ácidos Grasos Poliinsaturados. 
AGS: Ácidos Grasos Saturados 
AHA: American Heart Assocication 
AMPK: Cinasa activada por Monofosfato de Adenina 
AOVE: Aceite de Oliva Virgen Extra 
ApoA: Apolipoproteína de tipo A 
ApoC: Apolipoproteína de tipo C 
ApoE: Apolipoproteína de tipo E 
APOE: Gen de la Apolipoproteína de tipo E 
C: Citosina 
CETP: Gen de la proteína de transferencia del éster de la colesterina 
CFCA: Cuestionario de Frecuencia de Consumo Alimentario 
c-HDL: Colesterol HDL 
CI: Cardiopatía Isquémica 
c-LDL: Colesterol LDL 
CML: Células Musculares Lisas 
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INE: Instituto Nacional de Estadística 
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LDLox: Lipoproteínas de baja densidad oxidadas 
LH: Lipasa Hepática 
LIPC: Gen de la lipasa hepática 
Lp(a): Lipoproteína a 
LPL: Lipoprotein Lipasa 
LRP: Proteína relacionada con el receptor de las lipoproteínas de baja densidad 
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MDA: Malondialdehído 
METs: Equivalentes Metabólicos 
MMP: Metaloproteinasas 
MTHFR: Metilentetrahidrofolatoreductasa 
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NCEP: National Cholesterol Education Program 
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1.1 Enfermedades cardiovasculares 
Actualmente, las enfermedades crónicas, incluidas la obesidad, la diabetes 
mellitus tipo 2 (DMT2), las enfermedades cardiovasculares (ECV) y distintos tipos 
de cáncer, son causas cada vez más importantes de discapacidad y muerte 
prematura tanto en  países desarrollados como en transición, y suponen una carga 
adicional para los presupuestos sanitarios nacionales. De hecho, causan 
aproximadamente un 60% del total de las muertes notificadas en el mundo y un 
46% de la carga mundial de morbilidad. Además, se prevé que su proporción 
aumente a un 57% para 2020 (OMS, 2002). Por ello, representan un gran desafío 
para la Salud Pública, poniendo de manifiesto la necesidad de intensificar los 
esfuerzos en investigación para mejorar la prevención primaria y su tratamiento. 
Casi la mitad del total de las muertes por enfermedades crónicas son 
atribuibles a las ECV, constituyendo un problema de Salud Pública de gran 
magnitud. Bajo el epígrafe de ECV se agrupa un conjunto de fenotipos diversos. 
En la Clasificación Internacional de Enfermedades 10º Revisión (C.I.E.-10), las 
ECV se encuentran especificadas y codificadas en el capítulo IX como 
enfermedades del sistema circulatorio (100-199). Comprenden las siguientes 
afecciones o grupo de enfermedades:  1) Fiebre reumática aguda; 2) Enfermedad 
cardíaca reumática crónica; 3) Enfermedad hipertensiva; 4) Enfermedad isquémica 
del corazón; 5) Enfermedad cardiopulmonar y enfermedad de la circulación 
pulmonar y otras enfermedades del corazón; 6) Enfermedades cerebrovasculares; 
7) Enfermedades de las arterias, arteriolas y capilares; 8) Enfermedades de las 
venas y de los vasos y ganglios linfáticos no clasificadas en otra parte; 9) otros 
transtornos y los no especificados del sistema circulatorio (OMS, 2007).  
 Este conjunto de enfermedades suponen la primera causa de mortalidad a 
nivel mundial, provocando un 30% del total de muertes anuales. La más importante 
es la  cardiopatía isquémica (CI) puesto que causa el 43% de las muertes 
provocadas por ECV, seguido de las enfermedades cerebrovasculares (33%) y 
otros tipos (24%). Además, al menos 20 millones de personas al año, sobreviven en 
el mundo a infartos de miocardio (IAM) y accidentes cerebrovasculares (ACV), y 
1 
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una proporción muy importante de los mismos requieren atención sanitaria costosa, 
lo cual supone una enorme carga, a largo plazo, sobre los recursos sanitarios 
(OMS, 2003).  
Según el informe de 2005 del European Cardivascular Disease Statistics, las 
ECV ocasionan más de 4 millones de muertes al año en Europa (1,9 millones en los 
25 países de la Unión Europea) y genera un coste total de 169.000 millones de 
euros como consecuencia de la pérdida de productividad, costes asistenciales y 
tratamiento directo (Petersen S et al, 2005). Los costes totales representan 
aproximadamente el 12% de la totalidad del gasto sanitario de la Unión Europea. 
Las ECV son asimismo la causa principal de la pérdida de años de vida por muerte 
prematura y la responsable del 25% de la carga global de la enfermedad en Europa, 
según las estimaciones realizadas (Petersen S et al, 2005).   
En España,  según el Informe de la Sociedad Española de Cardiología (SEC) 
de 2009 sobre la incidencia de las ECV basado en las estadísticas del Instituto 
Nacional de Estadística (INE) sobre defunciones en 2007, las ECV se consolidan 
como la primera causa de fallecimiento. Según las estadísticas de 2007, las ECV 
ocasionaron 124.126 muertes, lo que supone aproximadamente el 31% del total (el 
28,6% varones y el 36,8% mujeres) (INE, 2007). Las dos grandes entidades que 
causan un mayor número de muertes de etiología cardiovascular son la CI y la 
enfermedad cerebrovascular. Ambas constituyen el 57% de la mortalidad 
cardiovascular total; el 30% por CI y el 27% por ictus. Además, la CI tiene una 
mayor repercusión en hombres que en mujeres (37 vs 24%) y, sin embargo, las 
enfermedades cerebrovasculares en mujeres con respecto a los hombres (28 vs 
25%).   La tercera ECV que más muertes produce en España son las arritmias y 
otras ECV en las que se incluyen las enfermedades vasculares periféricas (EVP), 
después la insuficiencia cardíaca, las hipertensivas y las reumáticas (Figura 1.1) 
 
Figura 1.1 Porcentaje de muertes debidas a ECV y por sexo en España, Informe SEC 2009. 
El Informe SEC 2009 también aporta datos acerca de la mortalidad por ECV 
en las distintas provincias españolas. En la figura 1.2 se observa que en 
Extremadura, Andalucía, Ceuta, Canarias, Murcia, Comunidad Valenciana, y 
Cantabria la tasa de mortalidad por 100.000 habitantes debida a CI es mayor.  





Figura 1.2. Tasa de mortalidad por CI por provincia en hombres (arriba izquierda); en mujeres 
(abajo izquierda); en la población total  (derecha) según el Informe SEC 2009. 
En la figura 1.3 destacan Extremadura, Andalucía, Ceuta, Murcia, Comunidad 
Valenciana, Aragón y Galicia por su mayor tasa de mortalidad por enfermedades 
cerebrovasculares. 
 
Figura 1.3. Tasa de mortalidad por enfermedad cerebrovascular por provincia en hombres 
(arriba izquierda); en mujeres (abajo izquierda); en la población total (derecha) según el 
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En las dos figuras se puede apreciar las diferencias en la tasa de mortalidad 
por CI y por enfermedades cerebrovasculares por sexo. 
Debido a las repercusiones tanto económicas y sociales como de impacto en el 
sistema sanitario el abordaje preventivo de las ECV se ha convertido en una 
prioridad de política sanitaria al más alto nivel (Ministerio de Sanidad y Consumo, 
2003). 
Las ECV son enfermedades complejas en las que múltiples causas de origen 
genético o ambiental (no genético) pueden estar involucradas (Linton MF et al, 
2003, Kardia SL et al, 2003). Dado el carácter estocástico de los eventos, se utiliza 
el concepto “factor de riesgo” (FR) en lugar de “causa” que entraña un significado 
más determinista (Beaty TH et al, 2000). El término FR se refiere a las 
circunstancias (variables genéticas o ambientales) que hacen que la probabilidad de 
desarrollar una enfermedad sea mayor en aquellas personas que los presenten. La 
investigación de los FR de las ECV constituye una labor compleja debido a la 
presencia de muchos factores que inciden y se interrelacionan, pero supone una 
herramienta fundamental en su prevención. No obstante, a partir de datos obtenidos 
de estudios epidemiológicos clásicos, los FR han podido ser identificados y 
clasificados, tradicionalmente, en modificables (consumo de tabaco, consumo de 
alcohol, sedentarismo, elevada ingestión de grasas saturadas en la dieta, dislipemia, 
DMT2, hipertensión (HTA), obesidad, hiperhomocisteinemia) y no modificables 
(sexo, edad, genética) en la medida en que se pueda influir o no en ellos (Posner 
BM et al, 1991, Haskell WL et al, 2003). Sin embargo, gracias al concepto de 
interacción gen*ambiente se ha revolucionado la visión clásica de factor 
modificable o no. 
La epidemiología cardiovascular clásica no incorporaba en sus estudios el 
componente genético de la enfermedad a nivel molecular porque se carecía de 
información sobre ello. En la última década, y tras la secuenciación del genoma 
humano, ha surgido una nueva disciplina, epidemiología genómica cardiovascular, 
que tiene como objetivo la integración de la información genética y ambiental en el 
estudio de la etiología de las ECV (Little J et al, 2003). La epidemiología genómica 
cardiovascular se plantea generar nuevo conocimiento sobre la contribución 
genética y ambiental a los distintos fenotipos cardiovasculares. Estos fenotipos, 
pueden ser clasificados en dos grandes grupos: 1) los denominados fenotipos 
intermedios, que a su vez se consideran FR de los fenotipos finales de ECV. Entre 
estos fenotipos intermedios se incluyen las concentraciones de lípidos y 
lipoproteínas plasmáticas [colesterol total (CT), triglicéridos (TG), colesterol 
ligado a lipoproteínas de alta densidad (c-HDL), colesterol ligado a lipoproteínas 
de baja densidad (c-LDL)], glucemia, insulinemia, homocisteinemia, presión 
arterial sistólica (PAS), presión arterial diastólica (PAD), obesidad, sobrepeso, 
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metabolitos del estrés oxidativo, marcadores de inflamación o distintas 
concentraciones de hormonas, 2) los denominados fenotipos finales. Estos 
fenotipos finales son los distintos grupos de ECV (CI, enfermedades 
cerebrovasculares y EVP).  
Es difícil definir con claridad la contribución que cada uno de los FR ejerce 
sobre los fenotipos cardiovasculares. De hecho, pueden darse efectos sinérgicos 
entre diferentes factores independientes, de manera que cuando varios de ellos 
concurren en un mismo individuo, el riesgo de desarrollar la enfermedad es más 
que aditivo (Kaplan NM, 1996). Además, existe evidencia de que el efecto que 
ejercen cambios en los diferentes factores ambientales o modificables sobre los 
fenotipos de ECV difieren de forma significativa entre individuos (Tiret L, 2002, 
Ordovas JM et al, 2007). Así pues, el estudio de la contribución genética y 
ambiental sobre fenotipos intermedios y finales de ECV permite caracterizar 
interacciones gen*ambiente y así, obtener conocimiento para poder realizar 
recomendaciones específicas a nivel individual que actúen sobre el riesgo de ECV. 
(Deckelbaum RJ et al, 1999, Ordovas JM et al, 2004(b)). De este modo, en la 
actualidad resulta crucial incorporar en la investigación las denominadas 
interacciones gen*ambiente en los estudios epidemiológicos ya que permitirá 
obtener nuevas evidencias para el abordaje preventivo de las ECV (Clayton D et al, 
2001). 
1.2 Lipoproteínas circulantes y metabolismo del colesterol 
Está claramente demostrado el vínculo entre el colesterol sérico y el desarrollo 
de ECV, de hecho, constituye unos de los principales fenotipos intermedios de 
ECV y por ello es importante conocer su metabolismo. 
Debido a la insolubilidad de los lípidos en el medio acuoso, y para facilitar su 
transporte en el plasma sanguíneo, estos se asocian con proteínas y forman una 
estructuras supramoleculares que se conocen con el nombre de lipoproteínas. Las 
lipoproteínas constan de un núcleo hidrofóbico formado por TG y ésteres de 
colesterol, rodeado de una envoltura organizada en una monocapa y formada por 
lípidos polares (fosfolípidos y colesterol libre) y por proteínas. Las proteínas que 
constituyen las lipoproteínas reciben el nombre de apoproteínas y cumplen una 
función estructural, solubilizando los lípidos, y además regulan la ruta metabólica 
de las diferentes lipoproteínas al servir de cofactores enzimáticos y por 
interaccionar y ser reconocidas por receptores específicos localizados en las 
membranas celulares (Mathews CK et al, 2000). 
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Las lipoproteínas pueden separarse según su densidad en cuatro familias 
diferentes (Gotto AM et al, 1986): quilomicrones, lipoproteínas de muy baja 
densidad (VLDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL) y lipoproteínas de alta 
densidad (HDL). Las lipoproteínas del plasma difieren entre sí respecto a su 
contenido lipídico y también según las apoproteínas que contienen (Tabla 1.1). 
Tabla 1.1. Composición de las principales lipoproteínas del plasma humano (adaptada 
de Mathews CK et al, 2000). 
 Quilomicrones VLDL LDL HDL 
Densidad (g/ml) <0.95 0.95- 1.006 1.006-1.063 1.062-1.21 
Diámetro (nm) <70 30-90 18-22 5-12 
Lípidos (%) 98 92 78 50 
Triglicéridos (%) 86 55 6 4 
Fosfolípidos (%) 7 18 22 22 
Colesterol libre (%) 2 7 8 4 
Colesterol éster (%) 3 12 42 20 
Proteínas (%) 2 
A-IV, B-48 
C-II, C-III, E 
8 
B-100, C-I, 




A-I, A-II,  




El colesterol es el esterol predominante en animales y desempeña importantes 
funciones en el organismo: es precursor de la vitamina D, de hormonas esteroideas 
y sales biliares. Es también un componente importante de las membranas 
biológicas y forma parte de las lipoproteínas circulantes (Dietschy JM et al, 1993). 
El colesterol en nuestro organismo es aportado exógenamente (dieta) y es 
sintetizado en parte endógenamente mediante un proceso complejo y costoso 
energéticamente que permite complementar las concentraciones de colesterol 
procedentes de la dieta. El proceso biosintético del colesterol ocurre principalmente 
en el hígado a partir de la acetil-CoA y la etapa limitante de esta vía metabólica es 
el paso de 3hidroxi-3metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) a mevalonato, 
reacción catalizada por la HMG-CoA reductasa (Dietschy JM et al, 1993). Esta 
reacción está regulada por las concentraciones intracelulares de colesterol, ya que 
títulos altos de colesterol (o algún derivado suyo) inhiben la transcripción del gen 
que codifica para dicha enzima y promueven su rápida degradación. Dicha enzima 
existe en una forma fosforilada (inactiva) y en otra no fosforilada (activa). El 
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glucagón estimula la fosforilación (inactivación) y la insulina promueve la 
desfosforilación (activación) (McNamara DJ et al, 1987, Jones PJH et al, 1996).  
 
1.2.1 Transporte en sangre del colesterol aportado por la dieta 
El colesterol procedente de la dieta es transportado desde el intestino hasta el 
hígado a través de los quilomicrones. A continuación, se describe brevemente el 
metabolismo circulante del colesterol (Figura 1.4) (Mathews CK et al, 2000). 
 
 
Figura 1.4. Metabolismo del colesterol circulante (Mathews CK et al, 2000). 
Una dieta normal occidental proporciona unos 300 mg/día de colesterol. En el 
intestino confluye además el colesterol de origen biliar, que representa unos 1000 
mg/día. Se estima que la absorción intestinal de colesterol es del 20% al 80% 
(Bosner SM et al, 1999). Una vez en el enterocito, dicho colesterol es esterificado 
por la acil-CoA colesterol aciltransferasa (ACAT) y es incorporado, junto con TG 
procedentes también de la dieta, a los quilomicrones, unas lipoproteínas de origen 
intestinal cuyo principal componente son los TG (Turley SD et al, 1993, Ros E, 
2000).  
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Los quilomicrones pasan a los canales linfáticos del intestino y después a la 
circulación sanguínea. Dichas lipoproteínas van descargando durante la circulación 
sanguínea sus TG principalmente en el tejido adiposo (donde se almacenan como 
reserva) y en el músculo (aportándoles energía), debido a la presencia en el 
endotelio de los capilares que irrigan estos tejidos de la enzima lipoproteína lipasa 
(LPL) que hidroliza los TG, permitiendo la entrada de los ácidos grasos (AG) 
resultantes en el interior de dichos tejidos (el glicerol resultante es utilizado sobre 
todo por el hígado) (Turley SD et al, 1993, Ros E, 2000). La acción de la LPL 
sobre los quilomicrones produce un descenso del orden del 80% a 90% en su 
contenido en TG; como consecuencia, la superficie de la lipoproteína se distorsiona 
y se acompaña por la transferencia de la mayor parte de las apoproteínas A (ApoA) 
y C (ApoC) a las HDL (Turley SD et al, 1993, Ros E, 2000). De esta manera, los 
quilomicrones se transforman en otros remanentes, que tienen menor tamaño, 
mayor densidad y están proporcionalmente más enriquecidos en colesterol y en 
apoproteína E (ApoE). Esta configuración les permite ser reconocidos por 
receptores hepáticos específicos de las ApoE, denominados proteína relacionada 
con el receptor de las LDL (LRP) (Krieger M et al, 1994) y ser internalizados. Una 
vez en los hepatocitos, y por la acción de las enzimas hidrolíticas lisosómicas, se 
libera el colesterol que transportan. Parte del colesterol que la célula no utiliza es 
excretado por la vía hepatobiliar, bien sea como ácidos biliares o como colesterol 
per se, que puede a su vez ser reabsorbido por el intestino, reiniciándose el ciclo 
(Dietschy JM et al, 1993). 
1.2.2 Transporte en sangre del colesterol de origen endógeno 
Las células del hígado producen y secretan a la sangre VLDL. Éstas, además 
de gran cantidad de TG de síntesis endógena, transportan también colesterol tanto 
de síntesis propia como procedente de la dieta. Es necesario destacar que las 
células del hígado tienden a disminuir su propia fabricación de colesterol si la 
cantidad de colesterol alimentario que les llega es elevada, al inhibir la enzima 
clave en su fabricación, la HMG-CoA reductasa (McNamara DJ et al, 1987, Jones 
PJH et al, 1996).  
Como se observa en la figura 1.4, las VLDL se metabolizan en dos etapas que 
implican la formación de las lipoproteínas de densidad intermedia (IDL), que 
pueden considerarse “remanentes” de ellas, y que a continuación se convierten en 
LDL (Packard CJ et al, 1997). La transformación de las VLDL en IDL implica una 
serie de cambios semejantes a los que sufrían los quilomicrones. La LPL hidroliza 
los TG de las VLDL, haciendo disponibles los AG y el glicerol por los tejidos 
subyacentes, y las transforman en IDL, de menor tamaño, mayor densidad y más 
enriquecidas proporcionalmente en ésteres de colesterol y ApoE (Packard CJ et al, 
1997). 
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Las IDL pueden seguir diferentes caminos. Una proporción de ellas, es 
captada del plasma, probablemente por los receptores de las LDL o también por los 
receptores LRP, presentes ambos en el hígado, y es internalizada. Otra, es 
transformada en LDL mediante un proceso dependiente de la actividad de la 
enzima lipasa hepática (LH), que requiere la hidrólisis del exceso de TG y 
fosfolípidos, y de la transferencia del exceso de apoproteínas a las HDL (Dietschy 
JM et al, 1993, Corella D et al, 2005). 
Las LDL son de menor tamaño y mayor densidad que las VLDL, contienen 
una única apoproteína, la ApoB-100, y la fracción lipídica más abundante es el 
colesterol esterificado. Dado que las LDL transportan dos terceras partes del 
colesterol circulante en el plasma, estas partículas son las principales proveedoras 
de colesterol al hígado y a los demás tejidos del organismo. La vida media de las 
LDL es del orden de tres días. Son captadas por diversos tipos celulares por 
mediación del receptor de LDL (rLDL), que reconoce selectivamente las ApoB-
100, en un proceso de endocitosis mediado por receptor, similar al del receptor 
LRP (Dietschy JM et al, 1993, Packard CJ et al, 1997). 
El receptor de las LDL, descrito por Goldstein y Brown (Brown MS et al 
1986), es una glicoproteína transmembrana, con cinco dominios funcionales 
diferentes. La translocación de las LDL a través de la membrana celular está 
facilitada por la existencia de unas vesículas endocíticas que dirigen su migración 
hacia los liposomas perinucleares donde serán metabolizadas. Una característica 
importante de estos receptores es que unas concentraciones elevadas de colesterol 
intracelular pueden regular tanto la síntesis endógena de colesterol como disminuir 
la expresión y actividad de este receptor (McNamara DJ et al, 1987, Jones PJH et 
al, 1996).  
Los tejidos con mayor densidad de estos receptores son el hígado, la corteza 
adrenal y los ovarios, y utilizan el colesterol para la síntesis de lipoproteínas, 
ácidos biliares, vitamina D y hormonas esteroideas. La existencia de estos 
receptores en el hígado, único tejido capaz de eliminar colesterol por vía biliar, 
sugiere una función reguladora de las concentraciones plasmáticas de LDL 
mediante un incremento o una disminución en la expresión de estos receptores, y 
por tanto un aumento o una reducción en la metabolización hepática del colesterol 
circulante (Dietschy JM et al, 1993, Corella D et al, 2005).  
Los macrófagos, además del rLDL, disponen de otro receptor conocido con el 
nombre de receptor scavenger (Kodama T et al, 1990), cuyo ligando natural no se 
ha identificado aún, que capta las partículas LDL modificadas por acetilación u 
oxidación (Freeman M et al, 1991); este último proceso, el de oxidación, es el que 
parece tener más importancia in vivo. A diferencia del rLDL, el receptor scavenger 
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no se regula por colesterol intracelular. Por este motivo, dicho receptor puede 
mediar la acumulación masiva de colesterol en los macrófagos cuando las 
concentraciones en sangre son elevadas y transformarlos en células espumosas. 
Dichas células espumosas desempeñan un papel crítico en el desarrollo de las 
placas ateroscleróticas y, por tanto, tienen una potencial trascendencia 
fisiopatológica (Steinberg D, 1997). Debe destacarse que un incremento en las 
concentraciones plasmáticas de c-LDL, al traducirse en una represión de la 
actividad y expresión del rLDL, y por tanto en una disminución de su metabolismo 
hepático, aumenta la vida media de las LDL en plasma, por lo que queda 
favorecida su oxidación y aterogénesis. 
Además del receptor scavenger se han descrito otros receptores presentes en 
las membranas de los macrófagos capaces de unir y captar las LDL oxidadas 
(LDLox). Entre ellos, cabe destacar el receptor CD36 (Endemann G et al, 1993) y 
el CD68 (Ramprasad MP et al, 1995) por su probable implicación en dicho proceso 
in vivo. 
Las HDL son las lipoproteínas de menor tamaño y mayor densidad. 
Constituyen una clase heterogénea, ya que existen distintas subfracciones que 
difieren en su composición y metabolismo (Von Eckardstein A et al, 2001, Rader 
DJ, 2002). Tienen un origen intestinal o hepático, en forma de lipoproteínas 
nacientes. Las HDL nacientes son partículas pequeñas en forma discoidal, ricas en 
fosfolípidos y contienen ApoA. 
Las HDL participan en el transporte inverso del colesterol (Figura 1.5) 
(Sampietro T et al 2006). El papel de las HDL en el denominado transporte inverso 
del colesterol está claramente aceptado. Dicho término se refiere al transporte de 
colesterol desde los tejidos extrahepáticos hasta el hígado que es el único tejido 
capaz de eliminar, por vía biliar, un exceso de colesterol o metabolizarlo formando 
ácidos biliares (Sampietro T et al 2006). 
Durante la circulación en el torrente sanguíneo, las HDL nacientes captan 
apoproteínas procedentes de otras lipoproteínas, y colesterol libre de otras 
lipoproteínas o de membranas celulares a través de un mecanismo mediado por el 
transportador ATP-Binding Cassete 1 (ABCA1). El enzima lecitina-colesterol 
aciltransferasa (LCAT), presente en el plasma sanguíneo, esterifica el colesterol 
captado por las moléculas de HDL y la partícula HDL3 más pequeña se convierte 
en HDL2 más grande. El colesterol esterificado de las HDL puede ser captado 
selectivamente por el hígado mediante la acción del receptor antioxidante de clase 
BI (SRBI). Los ésteres de colesterol pueden también ser transferidos a 
lipoproteínas que contengan ApoB (quilomicrones, VLDL, IDL, LDL), 
intercambiándolo principalmente por TG, a través de la acción de proteínas que 
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transfieren ésteres de colesterol (CTEP). Además, la proteína de transferencia de 
fosfolípidos (PLTP) media la transferencia de fosfolípidos desde lipoproteínas que 
contengan ApoB a HDL. La LH y la lipasa endotelial (ENDOL) hidrolizan los TG 
de las HDL y generan partículas HDL más pequeñas (HDL3) completando así el 
ciclo de HDL en el plasma (Assmann G et al, 2004, Corella D et al, 2005, 
Sampietro T et al, 2006). 
 
 
Figura 1.5. Transporte reverso de colesterol (Sampietro T et al, 2006) 
1.3 Lesión aterosclerótica 
La base patogénica común a la mayoría de las ECV es la arteriosclerosis. La 
arteriosclerosis es un término genérico que se refiere al engrosamiento y 
endurecimiento, con pérdida de elasticidad, de las arterias de diferentes lechos 
vasculares. Tiende a asentarse en las arterias que irrigan el corazón (coronarias), el 
cerebro (carótidas, vertebrales y cerebrales) y las extremidades inferiores (ilíacas y 
femorales). Su lesión básica es la placa de ateroma compuesta fundamentalmente 
de lípidos, tejido fibroso y células inflamatorias y pasa por diferentes estadíos 
(Stary HC et al, 1995). La aterosclerosis generalmente se complica mediante la 
fisura, la erosión o rotura de la placa y la formación de un trombo en su superficie, 
lo que facilita su crecimiento y la aparición de isquemia o necrosis. Este hecho 
causa parte de las manifestaciones clínicas. De ahí que se utilice el término de 
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enfermedad aterotrombótica en un intento de incluir ambos procesos en una misma 
entidad (Lahoz C et al, 2007). 
 
1.3.1 Pared arterial 
Los vasos arteriales, con la excepción de los capilares, están compuestos por 
tres capas bien definidas: íntima, media y adventicia (Figura 1.6). Dichas capas 
están demarcadas por otras concéntricas de elastina conocidas como lámina elástica 
interna (que separa la íntima de la media) y lámina elástica externa (que separa la 
media de la adventicia) (Keaney JF, 2000).  
La capa íntima constituye la superficie luminar de la arteria y está formada por 
una monocapa de células endoteliales, denominada endotelio, establecida sobre una 
matriz extracelular y bordeada por la lámina elástica interna. La capa media es la 
capa intermedia de la pared vascular y está compuesta por células musculares lisas 
(CML) organizadas en una o varias capas, dependiendo del tamaño de la arteria. 
Dichas células están embebidas en una matriz extracelular formada principalmente 
por fibras elásticas y colágeno. La adventicia es la capa más externa  de la pared 
vascular. Su grosor depende del tipo y localización del vaso. Esta capa está 
formada por una matriz de elastina, CML, fibroblastos y colágeno, y está 
relacionada con la estabilidad y conexión de los vasos sanguíneos a los tejidos. 
 
 
Figura 1.6. Sección transversal de una arteria normal 
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El endotelio, situado en la capa íntima, constituye un órgano dinámico que 
juega un papel clave en la homeostasis vascular al regular el tono vasomotor, la 
proliferación y crecimiento de las células de la pared celular, la adhesión de los 
leucocitos a las células endoteliales, los procesos de homeostasis y el balance 
fibrinolítico, el transporte de macromoléculas y otras sustancias entre los 
compartimentos extra e intravascular y la producción de una serie de moléculas 
biológicamente activas como respuesta a un serie de estímulos fisiológicos (Simón 
A et al, 2001, Cachofeiro V et al, 2006). 
El mantenimiento del tono vascular va acompañado de la secreción de 
numerosas sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras. La vasodilatadora más 
importante es el óxido nítrico (NO), originalmente identificada como factor de 
relajación derivado del endotelio (Furchgott RF, 1980, Moncada S et al, 1991). El 
NO se forma a partir de L-arginina mediante la acción de la enzima NO sintetasa 
endotelial (eNOS). Además, intervienen diversos cofactores como la NADPH 
(fosfato de nicotinamida adenina dinucleótido reducido) oxidasa (Behrendt D et al, 
2002). El NO además de poseer una potente acción vasodilatadora, inhibe la 
agregación plaquetaria, la activación de moléculas de adhesión, frena el 
crecimiento de las CML y previene de la oxidación de c-LDL (Simón A et al, 
2001, Rubbo H et al, 2002), considerado el mecanismo fundamental del inicio y 
progresión de las lesiones ateroscleróticas (Perugini C et al, 2000, Steinberg D et 
al, 2002). Otros agentes vasodilatadores son prostaciclina (PGI2) y bradicinina 
(Drexler H, 1998). El endotelio también produce moléculas con actividad 
vasoconstrictora como endotelina-1 y angiotensina II que participa en el sistema 
renina-angiotensina-aldosterona responsable de la actividad vasomotora arterial 
(Yanagisawa M et al, 1988, Drexler H, 1998). 
 
1.3.2 Procesos implicados en el desarrollo de la lesión aterosclerótica 
La fisiopatología de la aterosclerosis se ha asociado tradicionalmente con el 
acúmulo de material lipídico, principalmente colesterol y ésteres de colesterol, en 
la pared arterial, constituyendo las denominadas placas ateroscleróticas. El 
mecanismo por el cual se forman dichas placas ha sido objeto de numerosos 
estudios y no está totalmente esclarecido. 
En las últimas décadas, un número creciente de observaciones ha testificado el 
papel capital que desempeña la inflamación en la patogenia de la aterosclerosis y 
de sus complicaciones, hasta el punto de que, actualmente, la aterosclerosis debe 
considerarse una enfermedad inflamatoria a todos los efectos (Ross R, 1993, Ross 
R, 1999, Libby P et al, 2002(a), Libby P, 2002(b)). Los desencadenantes de la 
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inflamación en la aterogénesis incluyen FR como la hipercolesterolemia 
(Rajavashisth TB et al, 1990, Stemme S et al, 1995, Steinberg D, 1997) la HTA 
(Vanhoutte PM et al, 1995, Kranzhofer R et al, 1999, Tummala PE et al, 1999), la 
DMT2 (Schmidt AM et al 1999, Sánchez PL et al, 2004), la obesidad (Yudkin JS et 
al, 1999), la hiperhomocisteinemia (Harker LA et al, 1976, Majors A, 1997), el 
tabaquismo (Winkelmann BR et al, 2001, Puranik R et al, 2003, Nordskog BK et 
al, 2003), estrés oxidativo (Lum H et al, 2001, Madamanchi NR et al, 2005), 
infecciones crónicas, mecanismos inflamatorios. Estos estímulos aterogénicos 
provocan un daño en la pared vascular y, de acuerdo con la teoría de “respuesta al 
daño” propuesta por Ross R, la aterosclerosis es el resultado de una respuesta de 
tipo inflamatorio-fibroproliferativa (Ross R, 1993, Ross R, 1999). La respuesta 
inflamatoria no sólo promueve el inicio de un proceso  aterosclerótico, sino que 
también contribuye al posterior crecimiento del ateroma y a la precipitación de 
sucesos trombóticos agudos (Ross R, 1993, Ross R, 1999, Libby P et al, 2002(a), 
Libby P, 2002(b), Libby P, 2001).  
Así pues, los FR cardiovascular son capaces de activar y/o lesionar las células 
endoteliales y alterar sus múltiples funciones. En estas condiciones, se pierde el 
papel homeostático que ejerce el endotelio sobre la función vascular como 
consecuencia de un desequilibrio entre los factores derivados del endotelio, 
produciéndose lo que se denomina disfunción endotelial (Haller H, 1997). La 
disfunción endotelial deriva en reducción de la acción vasodilatadora como 
consecuencia de defecto en la producción o actividad de NO, aumento de la 
permeabilidad endotelial,  agregación de plaquetas, adhesión de leucocitos a la 
pared vascular, liberación de factores de crecimiento con tendencia a la 
proliferación de CML, generación de citoquinas y perturbación del equilibrio 
trombótico-trombolítico (Egashira K et al, 1993, Ross R, 1999). La disfunción 
endotelial favorece el desarrollo del proceso inflamatorio al aumentar la expresión 
de moléculas de adhesión y citocinas, que inducen el reclutamiento de monocitos y 
linfocitos en el espacio subendotelial (Lau DCW et al, 2005). Así pues, la 
disfunción endotelial precede la aparición de la placa ateromatosa y desempaña un 
papel importante, no solo en la génesis de la placa de ateroma, sino también en la 
progresión rápida del proceso aterosclerótico.  
 Uno de los episodios más tempranos en la aterogénesis es la acumulación de 
c-LDL en la pared arterial. De este modo, en zonas donde existe una disfunción 
endotelial se facilita la infiltración de c-LDL al espacio subendotelial donde 
interaccionan con proteínas de matriz extracelular y sufren procesos de 
modificación oxidativa incrementando su aterogenicidad (Steinberg D et al, 1997). 
Las LDLox alteran la producción de NO y, con ello, perturban todas las funciones 
protectores del NO sobre la pared vascular (Kinlay S et al, 2001). Se inicia la 
respuesta inflamatoria, de modo que células inflamatorias, como linfocitos T y 
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monocitos, liberan citocinas, como interleucinas (IL) 6 y 1β, el factor necrosis 
tumoral alfa (TNF-α), que junto con las LDLox producen la activación del 
endotelio. Las células endoteliales activadas aumentan la expresión de varios tipos 
de moléculas de adhesión leucocitarios tales como molécula de adhesión 
intercelular (ICAM), molécula de adhesión celular vascular (VCAM), selectina P y 
selectina E, lo que favorece la adhesión de monocitos y linfocitos T al endotelio (Li 
H et al, 1993, Dong ZN et al, 1998, Nakashima Y, et al, 1998, Collins RG et al, 
2000). Posteriormente, los monocitos y los linfocitos T atraviesan el endotelio a 
través de los espacios intercelulares donde participan otras proteínas especializadas 
como molécula de adhesión plaquetar-1 (PECAM-1) y penetran en la íntima 
atraídos por las LDLox y otras sustancias quimiotácticas sintetizadas por el 
endotelio activado como la proteína 1 quimiotáctica de monocitos (MCP-1) (Ross 
R, 1999). 
Una vez que los monocitos se instalan en la íntima adquieren características de 
macrófagos tisulares. La activación de los monocitos a macrófagos es estimulada 
por las LDL modificadas y diferentes moléculas producidas por los linfocitos T, 
células endoteliales y las CML. Los linfocitos T producen interferón-γ (INF-γ) y 
TNF-α que activan los monocitos, así como factores estimuladores de la formación 
de colonias que estabilizan los macrófagos y estimulan su proliferación (Ross R, 
1993). Las LDLox también promueven la diferenciación de monocitos a 
macrófagos y modulan la activación, en estas células, de factores como el factor 
nuclear kappa β (NF-κβ) (Brand K et al, 1996). Se ha detectado que la activación 
de este factor se da por estrés oxidativo y estímulos inflamatorios como citocinas, 
tanto en macrófagos como células endoteliales y CML de lesiones ateroscleróticas 
(Brand K et al, 1997). Este factor regula numerosos genes entre los que se 
encuentran citocinas (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8), factores estimuladores de la 
formación de colonias de granulocitos y macrófagos, MCP-1, el factor tisular y 
varias moléculas de adhesión (ICAM, VCAM) (Baeuerle PA et al, 1994, Thanos D 
et al, 1995, Bourcier T et al, 1997). Por tanto, la activación de NF-κβ parece ser un 
punto clave en la activación de múltiples efectos ligados al proceso aterosclerótico. 
Tras la diferenciación de los monocitos a macrófagos, éstos captan LDL 
modificadas a través de receptores scavenger y se convierten en células espumosas 
(Ross R, 1993). Estas células presentan antígenos a linfocitos potenciando la 
respuesta inmune. La acumulación de células espumosas en la íntima conduce a la 
formación de la denominada estría grasa.  
A medida que progresa la lesión, las CML de la capa media son activadas por 
moléculas secretadas por el resto de células presentes en las lesiones aterocleróticas 
(Ross R, 1993), con lo que sufren una transformación fenotípica de modo que 
CML de fenotipo contráctil no proliferativo, se transforman en células que 
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proliferan activamente, que migran a la íntima atraídas por agentes quimiotácticos 
y que producen proteínas de matriz extracelular (colágeno, elastina y 
proteoglicanos) provocando la síntesis de ésta. Esta transformación activa la 
expresión de genes que codifican receptores de membrana para factores de 
crecimiento y además, se estimula la producción de factores de crecimiento y 
citocinas, a través de los cuales las CML modulan su propia actividad y la de otras 
células que intervienen en la aterogénesis. Así, las CML están implicadas en la 
formación de matriz extracelular y de la capa fibrosa que recubrirá el núcleo 
lipídico y el tejido necrótico provocado por la lisis de las células espumosas que ya 
han saturado su capacidad de neutralizar el colesterol libre (Guyton JR et al, 1996).  
Las CML activadas son capaces también de expresar receptores scavenger  a través 
de los cuales captan LDL modificadas (Inaba T et al, 1992) y dan origen a células 
espumosas (Vijayagopal P et al, 1996). 
 Así en las placas de ateroma maduras se puede identificar 2 regiones 
diferentes: la cápsula fibrosa, rica en fibras de colágeno y CML, y el núcleo, rico 
en células espumosas, macrófagos y restos celulares necróticos (Ross R, 1993, 
Ross R, 1999, Libby P et al, 2002(a), Libby P, 2002(b)). Los macrófagos se pueden 
agrupar en un núcleo central formando una placa de ateroma típica, donde pueden 
sufrir apoptosis dando lugar al “núcleo necrótico” de la lesión aterosclerótica, o 
pueden liberar metaloproteinasas (MMP), produciendo la degradación de la matriz 
extracelular y promoviendo la rotura de la placa (Galis Z et al, 1994, Sukhoca GK 
et al, 1999, Herman MP et al, 2001). Esto permite que la sangre entre en contacto 
con el factor tisular, potente proteína procoagulante que también es producida por 
los macrófagos, lo que induce la aparición de complicaciones trombóticas 
(Leatham EW et al, 1995, Libby P et al, 2001, Martínez-González J et al, 2001).  
Incluso en ausencia de fisuras en la placa, las citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-
6, TNF-α) pueden potenciar los propiedades procoagulantes de las células 
endoteliales y los neutrófilos, y contribuir así a las complicaciones trombóticas de 
la placa de ateroma (Libby P et al, 2001, Martínez-González J et al, 2001, Sambola 
A et al, 2003). De este modo, existe un vínculo claro entre inflamación y 
trombosis, influyéndose de forma recíproca (Loscalzo J, 1992). Numerosas 
moléculas influyen en el proceso trombogénico como fibrinógeno (Kadish JL et al, 
1979, Ishida T et al, 1982), la trombina (Jones A et al, 1990), la plasmina, (Liotta 
LA et al, 1981, Gross JL et al, 1982),  PAI-1 (Emeis J et al, 1986) t-PA (Hait PH et 
al, 1989), la Lp(a) (Loscalzo J, et al 1990, Etingen OR et al, 1991). Mientras que 
los desencadenantes inflamatorios y los mecanismos de las fases iniciales de 
aterogénesis son relativamente bien conocidos, los desencadenantes inflamatorios y 
los mecanismos de las complicaciones trombóticas agudas de las placas de ateroma 
son probablemente diferentes y todavía se desconocen. 
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La ruptura o erosión de la placa es la complicación más común siendo la causa 
que subyace en más del 70% de los IAM mortales y/o de la muerte coronaria súbita 
(Naghavi N et al, 2003). Entre las características de las placas vulnerables destaca 
una cápsula fibrosa fina sobre un núcleo lipídico grande, la ausencia de endotelio, 
lo que favorece la adhesión de plaquetas y, especialmente, un proceso inflamatorio 
activo con una importante infiltración de macrófagos y linfocitos (Moreno PR et al, 
2004). La ruptura de la placa suele darse en las zonas de unión a la pared, regiones 
definidas como hombro de la placa, donde existe mayor estrés hemodinámico. En 
esta zona la cápsula fibrosa es más delgada, tiene un menor contenido de colágeno 
y células musculares y mayor cantidad de células inflamatorias (Rabbani R et al, 
1999). 




Figura 1.7. Proceso de aterosclerosis. LDL: lipoproteínas de baja densidad, ROS: especies 
reactivas de oxígeno, ICAM: molécula de adhesión intercelular, VCAM: molécula de adhesión 
celular vascular, PECAM: molécula de adhesión plaquetar-1  MCP-1: proteína 1 quimiotáctica 
de monocitos, CML: células del músculo liso. (adaptada de Madamanchi NR et al, 2005) 
Por otro lado, si la respuesta inflamatoria queda confinada localmente se 
producirá una lesión menor, pero si el estímulo inflamatorio es importante generará 
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posteriormente, disminuye y retorna a la normalidad. Cuando el estímulo 
inflamatorio es persistente o se repite continuamente se producirá una inflamación 
crónica, que puede llegar a destruir el tejido y/o producir la pérdida de 
funcionalidad del órgano afectado. Así pues, frente a un factor desencadenante se 
produce una reacción local con activación de macrófagos, monocitos y otras 
células productoras de citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-1β, el TNF-α, 
iniciadoras del proceso de inflamación. Estas citocinas pueden actuar como 
mediadores desencadenando una reacción sistémica que incluirá una serie de 
alteraciones neurológicas, hematopoyéticas, metabólicas y hepáticas acompañadas 
de drásticas modificaciones en la síntesis de proteínas plasmáticas conocidas como 
proteínas o reactantes de fase aguda (Gabay C et al, 1999). Entre estas moléculas se 
incluyen la proteína C reactiva (PCR), el fibrinógeno, la proteína sérica A-
amiloide, el ácido siálico, ceruloplasmina, albúmina.  
La más estudiada es la PCR y se ha observado que produce numerosas 
alteraciones de la función endotelial asociadas al proceso inflamatorio, 
favoreciendo el desarrollo y las complicaciones de la lesión aterosclerótica.  De 
este modo, se ha mostrado que la PCR induce la expresión de moléculas de 
adhesión como ICAM, VCAM y selectina E en el endotelio arterial (Pasceri V et 
al, 2000, Labarrere CA et al, 2004) así como la expresión MPC-1, que facilita el 
reclutamiento de monocitos (Torzewski M et al, 2000, Labarrere CA et al, 2004). 
Además, la PCR favorece la formación de un medio proinflamatorio en la 
subíntima, ya que estimula la liberación de diversas citoquinas, incluidas IL-6, 
IL1β y TNFα, por los macrófagos y las células espumosas (Ballou SP et al, 1992, 
Labarrere CA et al, 2004). Es importante mencionar que la IL-6 es el principal 
estímulo para la producción de la PCR, por lo que de esta manera la PCR puede 
favorecer su propia producción. Todos estos efectos parecen estar mediados por la 
activación del factor NF-kB, por parte de la PCR, en las células endoteliales 
(Verma S et al, 2003). También, puede modular la función endotelial a través de la 
regulación de los valores de NO a distintos niveles (Verma S et al, 2002(a)). La 
proteína C reactiva no sólo reduce la expresión de la eNOS, sino que también 
reduce la estabilidad de la misma, disminuyendo su vida media de manera 
importante. Asimismo, la PCR favorece una menor actividad del NO al aumentar la 
producción de factores que antagonizan las funciones de éste, como la endotelina y 
la angiotensina II; en consecuencia, reduce todas las acciones beneficiosas que 
ejerce el NO sobre la función vascular (Verma S et al, 2002(b)). Finalmente, la 
PCR también favorece un estado de hipercoagulabilidad al estimular la producción 
del factor tisular tanto en macrófagos como en células endoteliales (Cermak J et al, 
1993) y además, favorece la trombogenicidad del proceso al reducir la fibrinólisis, 
puesto que estimula la producción de PAI-1 en las células endoteliales (Devaraj S 
et al, 2003). 
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Es importante señalar que la evolución de la enfermedad no es uniforme entre 
los distintos individuos, probablemente debido a diferencias idiosincrásicas en la 
respuesta inflamatoria a los estímulos aterogénicos. Los individuos con una 
respuesta inflamatoria mayor a los estímulos aterogénicos tienen un riesgo más 
elevado de desarrollar manifestaciones clínicas de aterosclerosis. De hecho, los 
marcadores sistémicos de inflamación están asociados a un riesgo mayor, a largo 
plazo, de padecer IAM, ACV o EVP severa (Angiolillo et al, 2004).  
1.4 Factores de riesgo de ECV 
1.4.1 Edad y sexo 
La aterosclerosis es una enfermedad asociada al envejecimiento. Con la edad 
se produce una acumulación de placas ateroescleróticas y además, aumenta la 
probabilidad de desarrollar un evento coronario adverso con independencia del 
sexo y la raza. De hecho, la mayoría de nuevos casos de CI y, casi el 85 % de las 
muertes ocasionadas por dicha enfermedad, se producen en hombres y mujeres 
mayores de 65 años (Glick M, 2002). Sin embargo, en las recomendaciones de 
National Cholesterol Education Program (NCEP) se considera como FR tener más 
de 45 años en varones y más de 55 años en mujeres (NCEP, 2002). 
Además, los individuos de edad avanzada tienen un elevado riesgo de morir 
tras un evento de CI.  El British Regional Heart Study permitió conocer que la tasa 
de mortalidad en hombres menores de 50 años, sin haber sufrido anteriormente un 
IAM o ACV, era del 50%, entre 65 y 69 años más del 50% y en mayores de 70 
años del 80% (Wannamethee G, 1995). 
Sin embargo, es excepcional la aparición de ECV por debajo de los 40 años 
aunque puede precipitarse de forma prematura si un individuo presenta además FR 
cardiovascular como hipercolesterolemia, DMT2, HTA u obesidad. Diversos FR 
aumentan también con la edad. Un reciente metanálisis, realizado en población 
española, mostró que la HTA, DMT2 y la hipercolesterolemia incrementan con la 
edad (Gabriel R et al, 2008), datos que coinciden con otros metanálisis en 
población española (Medrano JM et al, 2005). Con respecto a la HTA, datos del 
estudio Framingham, a los 38 años de seguimiento, mostraron que la PAS aumenta 
desde la década de los 35-44 años de edad hasta los 85-94 años. Este aumento es de 
aproximadamente 12 mmHg en hombres y de 26 mmHg en mujeres. Esta tendencia 
no se encontró en el caso de la PAD (Kannel WB et al, 1996). En el estudio de 
Gabriel  R et al (2008), se mostró también, que la obesidad también aumenta con la 
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edad y se estabiliza a partir de los 65 años, y que el hábito tabáquico disminuye con 
la edad. 
 Por otro lado, según las estadísticas de 2007, el porcentaje de muertes por 
CI acontecidas en España es mayor en varones (37%) que en mujeres (24%) (INE, 
2007). Sin embargo, el porcentaje de muertes por ictus e insuficiencia cardiaca es 
mayor en mujeres que en hombres (mujeres 28% vs varones 25%; mujeres 19% vs 
varones 12%) (INE, 2007). Además,  el riesgo de arterioesclerosis coronaria es 
mayor en hombres que en mujeres hasta los 60 años. Sin embargo, con el 
desarrollo de la menopausia, el riesgo en mujeres aumenta rápidamente hasta 
igualarse al de los hombres (Jousilahti J, 1999). Las mujeres menopáusicas o 
postmenopáusicas tienen de 2 a 3 veces más riesgo que las mujeres 
premenopáusicas a la misma edad. En el metanálisis de Gabriel R et al (2008) se 
mostró que en el grupo de edad de 20-44 años, los varones muestran mayor 
prevalencia que las mujeres en HTA, obesidad, hipercolesterolemia, DMT2 y 
hábito tabáquico. En el grupo de 45-64 años de edad, excepto en el tabaquismo y la 
DMT2 que fue más frecuente entre los varones, las mujeres presentaron más 
obesidad y cifras similares de hipercolesterolemia e HTA que los varones. A partir 
de los 65 años de edad, en cambio, la carga de FR, excepto para el tabaco, fue 
mayor en las mujeres que en los varones. 
1.4.2 Fenotipos intermedios de ECV 
Los fenotipos intermedios definen el valor de indicadores, marcadores o 
factores relacionados con ECV que se manifiestan antes que el propio evento 
cardiovascular. Aportan información para la prevención. Los marcadores 
intermedios de mayor importancia para los transtornos cardiovasculares son las 
concentraciones plasmáticas de CT, TG, c-HDL, c-LDL, glucosa, insulina, 
homocisteína, marcadores de inflamación, marcadores de estrés oxidativo, 
marcadores de coagulación y marcadores de disfunción endotelial. También 
constituyen fenotipos intermedios las medidas antropométricas de peso, talla, 
perímetro de la cintura, porcentaje de masa grasa, PAS y PAD. Para todos estos 
fenotipos intermedios, excepto para los marcadores de inflamación y de estrés 
oxidativo, se han fijado valores de punto de corte que permiten determinar si el 
paciente se encuentra en una situación de normalidad o fuera de ella.  
1.4.2.1 Lípidos y lipoproteínas plasmáticas 
La hipercolesterolemia es un factor de riesgo de ECV reversible ampliamente 
aceptado. Ya en 1953, Ancel Keys describió una asociación entre las 
concentraciones de colesterol y la mortalidad por CI en diversas poblaciones (Keys 
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A, 1953).  Diversos estudios epidemiológicos posteriores confirmaron una relación 
entre las cifras de CT en suero y el riesgo cardiovascular (The Pooling Project 
Research Group, 1978, Stamler J et al, 1986, Keys A et al, 1984, Anderson KM, 
1987) y mostraron que el c-LDL presentaba también una asociación directa con la 
ECV (Gofman JW et al, 1966, Kannel WB, et al 1979). Además, la concentración 
de c-LDL en los adultos jóvenes predice la aparición de ECV en una fase posterior 
de la vida (Klag MJ et al, 1993, Stamler J et al, 2000) lo cual respalda la idea de 
que se debe considerar la relación entre el c-LDL y la aparición de ECV como un 
proceso continuo que se inicia como una etapa temprana de la vida. Las directrices 
actuales identifican el c-LDL como el objetivo principal del tratamiento de la 
hipercolesterolemia (NCEP, 2002). Teniendo en cuenta los datos obtenidos en 
estudios observacionales y experimentales, se ha estimado que los efectos 
beneficiosos de la reducción del colesterol sérico en cuanto al riesgo de CI están 
relacionados con la edad. Una reducción del 10% en el colesterol sérico produce 
una disminución del riesgo de CI de un 50% a la edad de 40 años, del 40% a los 50 
años, del 30% a los 60 años y del 20% a los 70 años (Law MR et al, 1994).   
Por otro lado, diversos estudios epidemiológicos han demostrado que la 
concentración sérica de c-HDL constituye un potente e independiente predictor de 
menor riesgo de ECV (Gordon T et al, 1977, Castelli WP et al, 1986, Assmann G et 
al, 1996, Sharret et al, 2001). Algunos autores consideran que cifras bajas de c-
HDL puede predecir mejor el riesgo de ECV que altas de c-LDL, CT o TG 
(Gordon T et al, 1977, Sacks FM, 2002). También, se ha observado, en el estudio 
Framingham, que aquellos participantes con concentración de c-HDL elevadas 
presentaban un 50% menos de riesgo de sufrir un evento cardiovascular en 
comparación con los de baja concentración de c-HDL (Castelli WP et al, 1986). 
Además, en el estudio Prospective Cardiovascular Munster (PROCAM), 
participantes con niveles de c-HDL ≥ 35 mg/dL mostraban 4 veces menos riesgo 
que aquellos con c-HDL ≤ 35 mg/dL, tras 6 años de seguimiento (Assmann G et al, 
1996). También, en el estudio Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) se 
observó un fuerte y continua asociación entre el incremento progresivo de los 
niveles de c-HDL y la paralela reducción del riesgo de ECV tanto en hombres 
como en mujeres, sin ECV inicial, y tras 10 años de seguimiento (Sharret et al, 
2001). Por otro lado, se calcula que un aumento de 1 mg/dL en la concentración de 
HDL se asocia a una disminución del riesgo coronario de un 2% en los varones y 
un 3% en las mujeres (Gordon DJ et al, 1989(a)).  De este modo, el aumento de las 
concentraciones de c-HDL ha pasado a ser una posible estrategia terapéutica para 
reducir la tasa de incidencia de enfermedad coronaria (Chapman MJ, 2006, 
Sampietro T, 2006). 
Existen múltiples mecanismos mediante los cuales el c-HDL puede proteger frente 
al desarrollo de la aterosclerosis: participación en el transporte inverso del 
colesterol (Zhang Y et al, 2003),  efecto antioxidante, que inhibe la oxidación de las 
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LDL (Assmann G et al, 2004, Chapman MJ et al, 2004), por lo que podrían 
interferir con la internalización de LDLox y formación de células espumosas 
(Klimov AN et al, 1993, Navab M et al 2001), propiedades antiinflamatorias, al 
inhibir la adhesión de leucocitos a la pared arterial mediante la atenuación de la 
expresión de moléculas de adhesión inducida por citocinas como ICAM, VCAM y 
selectina E (Cockerill GW et al, 1995, Cockerill GW et al, 2001, Barter PJ et al, 
2002(a)), efectos antiplaquetarios y anticoagulantes reduciendo el desarrollo de 
trombosis (Griffin JH et al, 1999, Griffin JH et al, 2001), reduce la disfunción 
endotelial (Yuhanna IS et al, 2001, Spieker LE et al, 2002, Nofer JR et al, 2004) y 
efectos antiinfecciosos (Ulevitch RJ et al 1979, Hajduk SL et al 1989) (Figura 1.8). 
 
Figura 1.8. Efectos antiaterogénicos del c-HDL (Sampietro et al, 2006) 
 
El papel de los TG como factor independiente de riesgo de CI ha sido siempre 
controvertido y, aunque se ha presentado alguna evidencia convincente, hay 
algunas dudas acerca del carácter independiente de la relación observada (Sarwar 
N et al, 2007). A pesar de ello, elevados niveles plasmáticos de TG se corresponden 
con elevaciones de remanentes de VLDL, IDL y quilomicrones que han mostrado 
ser aterogénicos (NCEP, 2002). Además, elevados niveles plasmáticos de TG 
también se han asociado con otros FR cardiovascular como sobrepeso u obesidad y 
DMT2. También se asocian con factores ambientales como inactividad física, 
tabaquismo, ingesta de alcohol o dietas ricas en carbohidratos (más del 60% del 
total de la energía). Las concentraciones de TG superiores a 150 mg/dL tienen 
significación clínica (NCEP, 2002).  
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En España, la prevalencia de la hipercolesterolemia también es elevada, y se estima 
que un 23% de la población adulta presenta un CT > 250 mg/dl (Medrano MJ et al, 
2005, Gabriel R et al, 2008). 
1.4.2.2 Obesidad 
La obesidad es una enfermedad metabólica crónica, multifactorial y compleja 
que se caracteriza por un aumento del tejido adiposo acompañado de un peso 
superior al considerado normal para una persona con igual talla, sexo y edad 
(Comuzzie AG et al, 2001). El método de referencia para medir la obesidad es el 
Índice de Masa Corporal (IMC). Este índice establece una relación entre el peso y 
la altura de la persona. Según la OMS, el IMC de una persona con normopeso se 
encuentra entre 18,5 y 24,9 Kg /m2, sobrepeso u obesidad grado I entre 25-29,9 Kg 
/m2, y obesidad, cuando el IMC mayor a 30 Kg /m2. Dentro de la obesidad existen 
varios grados (obesidad grado II IMC entre 30-34,9 Kg /m2, obesidad grado III 
IMC entre 35-39,9 Kg /m2, obesidad grado IV u obesidad mórbida IMC>40 Kg 
/m2) (OMS, 1998).  
La cifra de personas obesas en España es el doble que la de hace 20 años y se 
sitúa en torno al 15%. Además, un 39% de los adultos tienen sobrepeso (Aranceta J 
et al, 2003), el 25% de los niños y los adolescentes están en sobrepeso o son obesos 
(Ministerio de Sanidad y Consumo, 2006). Además, un estudio reciente ha 
indicado que tener un IMC más alto durante la infancia se asocia a un aumento del 
riesgo de ECV en la edad adulta, lo cual respalda el concepto de que se debe 
considerar la progresión de la aterosclerosis como un proceso continuo que se 
inicia en una fase temprana de la vida (Baker JL et al, 2007). Esta asociación 
parece ser más intensa en los niños que en las niñas y aumenta con la edad en 
ambos sexos (Baker JL et al, 2007).  
En los últimos años, se ha establecido que el vínculo existente entre la 
cantidad de grasa corporal y la ECV está más directamente relacionado con la 
distribución central de la grasa corporal (evaluada mediante el perímetro de  
cintura) que con la adiposidad total (Yusuf S et al, 2004, Pou KM et al, 2007). El 
estudio INTERHEART confirmó la importancia de la adiposidad abdominal como 
FR de IAM (Yusuf S et al, 2004).  
Por otro lado, la obesidad tiene relaciones epidemiológicas estrechas con 
algunos FR cardiovascular como HTA (Masiera F et al, 2001), resistencia a la 
insulina, y como consecuencia, DMT2 (Hu FB et al, 2001, Zhao YF et al, 2006). 
En cambio, son pocos los datos que indican que en la obesidad se den 
modificaciones de la concentración plasmática de c-LDL. Sin embargo, si se ha 
asociado con otras alteraciones lipídicas como aumento de las concentraciones de 
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VLDL, CT, TG y la proporción de partículas LDL pequeñas y densas, así como 
concentraciones inferiores de c-HDL (Pi-Sunyer X, 2003). La obesidad también se 
asocia con inactividad física y consumo excesivo de comidas con alta densidad 
energética (Pi-Sunyer X, 2003, Martí A et al, 2004). 
El tejido adiposo, además de ser responsable del almacenamiento efectivo de 
lípidos plasmáticos, actúa también como órgano endocrino activo implicado en el 
metabolismo lipídico y de la glucosa, así como en la secreción de numerosas 
hormonas y citoquinas (Tilg H et al, 2006, Hajer GR et al, 2008). Así pues, se ha 
mostrado que el aumento de la adiposidad, particularmente en depósitos viscerales 
(Pou KM et al, 2007), conduce al incremento del flujo de AG libres. Ello estimula 
un aumento de la producción, a nivel de adipocito, de factores proinflamatorios, 
reactivos de fase aguda y hormonas y un descenso de la concentración plasmática 
de la adiponectina  dando lugar a un proceso inflamatorio de bajo grado y, como 
consecuencia, al desarrollo de aterosclerosis (Ross R, 1999, Despres JP et al, 
2006). Puesto que las adipoquinas liberadas se relacionan con metabolismo de la 
glucosa (adiponectina y resistina), lipídico (CETP, LPL), inflamación (TNF-α, IL-
6, PCR), coagulación y trombosis (PAI-1), presión arterial (angiotensinógeno, 
angiotensina II) e ingesta de alimentos (leptina), concentraciones plasmáticas de 
éstas en rangos diferentes a la normalidad originadas en estado de obesidad se 
relacionan con el desarrollo de DMT2, HTA, dislipemia, síndrome metabólico, 
aterosclerosis y ECV (Engeli S et al, 1999, Yamauchi T et al, 2001, Chu NF et al, 
2001, Winkler G et al, 2003, Engeli S et al, 2005,  Hajer GR et al, 2008). Además, 
niveles elevados crónicos de AG libres y de adipoquinas tales como leptina, TNF-α 
e IL-6 así como concentraciones bajas de adiponectina, se han asociado con baja 
secreción de insulina (Zhao YF et al, 2006) y resistencia a la insulina (Hotamisligil 
GS et al, 1995, Baskin DG et al, 1999, Zhao YF et al, 2006) que se relacionan con 
aumento de riesgo de desarrollar DMT2. La resistencia a la insulina contribuye 
también, a la dislipemia caracteriza por disminución de c-HDL y aumento de TG y 
c-LDL pequeñas y densas (Eckel RH et al, 1995), a la disfunción endotelial y la 
inflamación y a la respuesta inflamatoria (Wellen KE et al, 2005). Todos ellos 
factores también de aterosclerosis (Haslamm WC et al, 2005) (Figura 1.9). 




Figura 1.9. Esquema de la patogenia de aterosclerosis en la obesidad. Los tres mecanismos 
principales son el aumento de AG libres, resistencia a la insulina y desequilibrio de citocinas. 
AGL: AG libres, DM2: diabetes mellitus tipo 2, IG: intolerancia a la glucosa. (Alegría Ezquerra 
E et al, 2008). 
 Por otra parte, existen numerosos datos que indican que la reducción del 
consumo energético, el aumento de la actividad física y la reducción del peso 
pueden ser eficaces para reducir los niveles de adipocinas como PCR, TNF-α,  IL-
6, PAI-1 y aumento de los niveles de adiponectina y así mejorar el proceso 
inflamatorio de bajo grado inducido por la obesidad (Bays H et al, 2006, Jung SH 
et al, 2008). La prevención y el control del sobrepeso y la obesidad en los adultos y 
los niños ha pasado a ser un elemento clave para la prevención de las ECV (US 
Preventive Services Task Force, 2003, Lama More RA et al, 2006, Salas-Salvadó J 
et al, 2007). 
1.4.2.3 Diabetes 
La DMT2 es una enfermedad metabólica compleja de patogenia multifactorial 
y poligénica, en la que el factor dominante es una hiperglucemia crónica. Se ha 
mostrado que dos mecanismos subyacen en el desarrollo de la enfermedad. Por un 
lado, se produce un estado de resistencia a la insulina provocando una deficiente 
acción insulínica sobre la glucosa y por otro, una disfunción secretora de las células 
β pancreáticas que conduce a un defecto en la producción de insulina (Palma-
Gámiz JL, 2007). Es probable que la resistencia a la insulina preceda al comienzo 
de la DMT2 en varios años. Implica a varios órganos, especialmente al tejido 
adiposo, al hígado y al músculo esquelético y suele acompañarse de otros FR 
cardiovascular como dislipemia cuyos principales componentes son aumento de 
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TG, descenso de c-HDL, y predominio LDL pequeñas y densas, obesidad, HTA y 
un estado protrombótico (Reaven GM et al, 1988, Grundy SM et al, 2005). Es un 
estado complejo en el que factores ambientales y genéticos están implicados 
(Grundy SM et al, 1999, Hu FB et al, 2001, Stumvoll M et al, 2005) 
La DMT2 es una enfermedad con gran impacto en salud pública. En España se 
ha estimado una prevalencia, ajustada por edad, próxima al 10% y oscila entre el 
6,1% y el 13,3% con un gradiente Norte-Sur  (Bueno H et al, 2008). La prevalencia 
es mayor en varones (12%) que en mujeres (8%) (Goday A, 2002). Según la OMS, 
se prevé que aumente un 40% en España al llegar al 2025, en comparación con el 
año 2000 (OMS, 2000). La prevalencia de DMT2 aumenta de manera paralela al 
incremento de la edad poblacional y a la incidencia de obesidad e inactividad física 
(Grundy SM et al, 1999 Hu FB et al, 2001).  
Por otro lado, la DMT2 se asocia a un aumento de dos a cuatro veces de riesgo 
de ECV (Fox C et al, 2004, Eckel RH et al, 2006), y este aumento es mayor en las 
mujeres que en varones (Goldschmid M et al, 1994, Sowers JR et al, 1998). De 
hecho, las ECV, sobretodo CI, ictus y EVP, son las complicaciones numérica y 
clínicamente más importantes de DMT2, siendo la principal causa de 
morbimortalidad en diabéticos (Lebovitz HE et al, 2006, Thomas JE et al, 2007).  
Estudios epidemiológicos han demostrado que la resistencia a la insulina y las 
alteraciones metabólicas asociadas, como la dislipemia, la HTA, la obesidad y la 
hipercoagulabilidad, influyen en la prematuridad y severidad de la aterosclerosis 
que desarrollan los pacientes con DMT2 (Festa A et al, 1999, Sheu WH et al, 2000,   
Pyorala M et al, 2000, Haffner SM et al, 2000, Bansilal S et al, 2007). Se ha 
constatado que mecanismos inmunológicos e inflamatorios subyacen al proceso de 
la resistencia a la insulina y de la aterosclerosis (Gabay C et al 1999, Ross R 1999). 
Estudios epidemiológicos han demostrado que la PCR y otros marcadores de 
inflamación se asocian independientemente con la resistencia a la insulina y con 
marcadores de disfunción endotelial (Yudkin JS et al, 1999). Es importante reseñar 
el papel que desempeña el tejido adiposo y, por tanto, la obesidad, en el 
mantenimiento de un estado de inflamación crónico, al secretar una variedad de 
moléculas como IL-6, TNF-α, la leptina y la adiponectina, que son determinantes 
en la regulación del proceso aterogénico y la resistencia a la insulina (Zhao YF et 
al, 2006, Hajer GR et al, 2008). Además, la hiperglucemia disminuye la 
disponibilidad de NO provocando disfunción endotelial (Giugliano D et al, 1997), 
aumenta la expresión de moléculas de adhesión en las células endoteliales 
(Marfella R et al, 2000). Esto se debe a que la hiperglucemia induce un incremento 
en la producción de radicales libres y favorece la glicación no enzimática de 
proteínas y lipoproteínas, con la subsiguiente producción de productos avanzados 
de la glicación (AGE). Los AGE promueven la expresión de moléculas de adhesión 
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(Vlassara H et al. 1995), la inactivación de NO (Bucala R et al, 1991), la migración 
de macrófagos (Kirstein M et al, 1990) y la oxidación de LDL glicadas en su 
interior (Fuster V et al, 1996), procesos  relacionados con la formación de la placa 
de ateroma.  
Por otro lado, varios estudios han demostrado que es posible frenar o incluso 
revertir hasta la normalidad, en aproximadamente un tercio de los casos, los 
estados prediabéticos, mediante cambios en el estilo de vida (Tuamiletho J et al, 
2001, Diabetes Prevention Program Research Group, 2002), la corrección mediante 
fármacos (Chiason JL et al, 1998, UK Prospective Diabetes Study Group, 1998, 
Buchanan Ta et al, 2001), o la modificación de otros factores asociados como 




La HTA se define como una PAS o PAD superiores a 140 o 90 mmHg 
respectivamente (Joint National Committee on Detection, 1993). Supone uno de los 
FR más importantes de la ECV, y concretamente se ha observado que se asocia con 
la enfermedad cerebrovascular, la CI, la insuficiencia cardíaca, la insuficiencia 
renal y la EVP. En los individuos de 40 a 70 años, cada 20 mmHg de incremento 
de la PAS o 10 mmHg de incremento de la PAD se duplica el riesgo de ECV en 
todo el intervalo de presión arterial que va de 115/75 a 185/115 mmHg (Lewington 
S et al, 2002). Es un FR fuertemente asociado a la edad (Joint National Committee 
on Detection, 1993) 
La HTA es el FR más frecuente es España,  con una prevalencia superior al 
40% en individuos mayores de 35 años (Banegas JR, 2005). Parte del problema se 
debe al desconocimiento de la enfermedad por parte del hipertenso y escaso control 
sanitario. En este sentido, un estudio poblacional mostró que dos tercios de los 
pacientes mayores de 60 años son hipertensos, que el 65% no conoce su estado, 
que el 45% de los hipertensos diagnosticados no recibe tratamiento y que el 16% 
de los pacientes que reciben tratamiento tienen un buen control terapéutico 
(Benegas JR et al, 2002). Estudios más recientes han mostrado una mejora en los 
últimos 10 años aunque la proporción de HTA controlada continúa estando lejos de 
lo que sería ideal (Lliterri JL, 2004, González-Juanatey JR et al, 2006, Bertomeu V 
et al, 2007, Grau M et al, 2007). 
Varios estudios epidemiológicos, entre ellos el estudio Framingham, 
demostraron que la PAS y la PAD tienen una asociación continua, independiente, 
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gradual y positiva con los parámetros de evaluación de ECV (Stamler J et al, 1993, 
Kannel WB, 1996, O’Donell CJ et al, 1997, Van den Hoogen PCW et al, 2000). A 
la vista de estos estudios, en el VII  Informe del Joint National Committee se define 
un nuevo estadío de prehipertensión en aquellos individuos con cifras de PAS entre 
120 y 139 mmHG y/o de PAD entre 80 y 89 mmHg, puesto que estos individuos 
presentan un aumento del riesgo de progresión de HTA y muestran un aumento de 
riesgo de ECV. Sin embargo, en 2007, the European Society of Hypertension and 
the European Society of Cardiology (ESH-ESC) categorizó este estadío en  
“presión arterial normal” (PAS entre 120 y 129 mmHg y PAD entre 80 y 84 
mmHg) y “presión arterial normal-alta” (PAS entre 130 y 139 mmHg y PAD entre 
85 y 89 mmHg) (Mancia G et al, 2007).  
El papel de la HTA en la aterosclerosis no está totalmente claro. Además de 
los efectos que ejerce el estrés mecánico sobre el endotelio provocados por la alta 
tensión arterial (Goldby FS et al, 1972), evidencia creciente, ha puesto de 
manifiesto que la HTA induce y acelera la aterosclerosis vía inflamación. De 
hecho, se ha observado que individuos hipertensos presentan concentraciones 
elevadas de LDL oxidada, PCR, TNF-α, IL6, ICAM, VCAM y otros marcadores de 
inflamación (Ruiz-Ortega M et al, 2001, Bautista LE et al, 2003, Assadpoor-
Piranfar M et al, 2009). Ello se debe a que diversos componentes del sistema de 
regulación de la presión arterial, renina-angiotensina-aldosterona están implicados 
en el desarrollo de un estado proinflamatorio (Suzuki Y et al, 2003). En el estado 
de HTA se produce una secreción excesiva de estos componentes. Entre ellos, el 
agente vasoactivo angiotensina II es el principal, y regula el proceso inflamatorio 
(Ruiz-Ortega M et al, 2001, Ferrario CM, et al 2006). Este agente provoca 
disfunción endotelial al favorecer el estrés oxidativo ya que aumenta la actividad 
de NADPH oxidasa (Grieldling KK et al, 1994) y reduce la actividad de eNOS, 
reduciendo la biodisponibilidad de NO (Harrison DG et al, 1997). Además, la 
NADPH oxidasa también provoca la oxidación de LDL estimulando el proceso de 
inflamación (Ross R et al, 1993). También, la angiotensina II activa las células 
(como células endoteliales, CML) que regulan la expresión de moléculas como 
citocinas (IL-6, TNF-α), moléculas de adhesión (selectina P, VCAM, ICAM), 
quimiocinas (MCP-1), factores de crecimiento y otras como COX-2, que están 
implicadas tanto en el crecimiento y apoptosis celular, fibrosis e inflamación 
(Sadoshima J et al, 2000, Ruiz-Ortega RI, 2001, Weiss et al, 2001, Graninger M et 
al, 2004). Los efectos de la angiotensina II pueden estar mediados en parte por las 
acciones sobre el endotelio de la PCR ya que la PCR incrementa la expresión del 
receptor AT1 para la angiotensina II en las CML (Wang CH et al, 2003). Además, 
la angiotensina II estimula la inflamación de forma indirecta ya que provoca la 
activación del factor NF-κB (Ruiz-Ortega RI, 2001). 
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Otros componentes vasoactivos como la aldosterona, receptor 
mineralcorticoide y endotelina 1 inducen estrés oxidativo y participan en la 
inflamación vascular (Androulakis ES et al, 2009).  
Por otra parte, se disponen de métodos terapéuticos para corregir la HTA. 
Ensayos clínicos han puesto de manifiesto que el tratamiento antihipertensivo se ha 
asociado a una reducción de un 35-40% de la incidencia de ictus, una reducción de 
un 20-25% de incidencia de IAM y una reducción del más del 50% en la 
insuficiencia cardíaca (Neal B et al, 2000). 
 
1.4.2.5 Estrés oxidativo 
El estrés oxidativo se origina por un desequilibrio causado por la 
producción excesiva de especies reactivas de oxígeno (ROS) y/o un defecto en los 
sistemas de defensa antioxidantes de las células. El desequilibrio prolongado 
provoca daños funcionales y estructurales en las células, desencadenados por una 
sucesión de reacciones, causada por la acción oxidativa de las ROS sobre lípidos, 
proteínas y ADN pudiendo llegar a la destrucción oxidativa o muerte celular 
(Tuteja N et al, 2001(a), Tuteja N et al, 2009) cuyos efectos, se ha mostrado, tiene 
un papel relevante en la patogénesis y desarrollo de ECV (Madamanchi MR et al, 
2005, Misra MK et al, 2009). Este desequilibrio por exceso en la producción de 
ROS puede darse en circunstancias patofisiológicas como las que originan los 
diferentes FR de ECV como hipercolesterolemia, DMT2, HTA, tabaquismo, edad o 
exposición a contaminantes (Gopaul NK et al, 1995, Morow GD et al, 1995, 
Griendling KK et al, 2000, Heitzer T et al, 2001, Madamanchi MR et al, 2007).  
Las ROS son producidas por varias enzimas oxidasas como NADPH 
oxidasa, xantina oxidasa, óxido nítrico sintasa, ciclooxigenasa (COX), glucosa 
oxidasa, lipooxigenasa y el transporte de electrones mitocondrial. La NADPH 
oxidasa es la principal responsable de la generación de ROS en las paredes 
vasculares (Dzau VJ et al, 2001). Entre las ROS se incluyen el anión superóxido 
(O2-), peróxido de hidrógeno (H2O2), radical hidroxilo (OH), ácido hipocloroso 
(HOCl), NO, peroxinitrito (ONOO-).  O2-, OH y NO son clasificados como 
radicales libres ya que contienen electrones desapareados y, por tanto, potente 
capacidad de oxidación. H2O2, HOCl y   ONOO- son clasificados como especies de 
oxígeno no radicales y también tienen capacidad de oxidación (Higashi Y et al, 
2009). En la oxidación de lípidos y ADN se generan productos como 
malondialdehído (MDA) y 8-oxo-2’ deoxiguanosina (8-oxo-dG) respectivamente, 
que pueden ser cuantificados sirviendo como indicadores de estrés oxidativo (Sáez 
GT et al, 2004, Dalle-Donne I et al, 2006, Espinosa O et al, 2007). Por otro lado, 
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las células están equipadas con excelentes mecanismos de defensa antioxidantes 
para neutralizar los efectos tóxicos de ROS. Uno de ellos es el sistema glutatión 
peroxidasa/glutatión reductasa. La glutatión reductasa es un flavoenzima 
dependiente de NADPH que cataliza la reducción de glutatión oxidado (GSSG) a 
glutatión reducido (GSH), el cual será utilizado por la glutatión peroxidasa para la 
reducción de H2O2  y de lipoperóxidos, los cuales son elementos tóxicos. Otros 
sistemas pueden ser no enzimáticos como glutatión, vitamina A, C, E y 
tiorredoxina, o enzimáticos como superóxido dismutasa (SOD), catalasa. SOD 
cataliza la dismutación de O2- y se produce H2O2  que es convertido en agua por la 
catalasa y la glutatión peroxidasa (Tuteja N et al, 2001(b), Misra MK et al, 2009). 
Los componentes de  estos sistemas antioxidantes también pueden utilizarse como 
biomarcadores de estrés oxidativo y daño tisular (Polidori MC et al, 2003). 
En respuesta a diversos estímulos como angiotensina II, trombina, IL-1, 
TNF-α, IFN-γ, las células vasculares incrementan la producción de ROS a través 
de la activación de las enzimas oxidativas (Stocker R et al, 2004). Tanto las  
células endoteliales como CML, células de la capa adventicia, células 
mononucleares y macrófagos incrementan la producción de ROS según los 
estímulos presentes y en diferentes momentos y condiciones (Gozin A et al, 1998, 
Antoniades C et al, 2007).  
Son múltiples los efectos que causa el exceso de ROS relacionados con el 
desarrollo de aterosclerosis. Entre ellos, se ha mostrado que las ROS inducen la 
modificación oxidativa de c-LDL, principal mecanismo de progresión de 
aterosclerosis, que conduce a su captación por macrófagos y formación de células 
espumosas (Ross R, 1993, Channon KM, 2002). Además, se ha observado que la 
producción de radicales libres origina disfunción endotelial ya que la peroxidación 
lipídica causada por ROS provoca daño en las membranas celulares y en las de sus 
orgánulos y aumenta la permeabilidad (Lum H et al, 2001). Además, el estrés 
oxidativo altera la producción y actividad endotelial de NO lo que conduce a 
vasoconstricción, agregación plaquetaria y adhesión de neutrófilos al endotelio, 
siendo así un importante factor para el desarrollo de HTA (Lum H et al, 2001, 
Vepa S et al, 1999). También, las ROS inducen la activación del factor de 
transcripción NF-κB y la proteína activadora 1, que participan en la expresión de 
moléculas de adhesión, ICAM, VCAM, selectina E y otras citocinas. Además, las 
ROS están implicadas en la proliferación y migración de CML, la activación de 
metaloproteinasas y la apoptosis de células endoteliales y CML a través de LDLox, 
modulando así la estabilidad de las placas de ateroma (Rajalopagan S et al, 1996, 
Lum H et al, 2001, Azumi H et al, 2002,  Madamanchi MR et al, 2005). Todo ello, 
demuestra un estrecho vínculo entre estrés oxidativo e inflamación en el desarrollo 
de aterosclerosis. 
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1.4.2.6 Marcadores de inflamación 
 La inflamación es una reacción adaptativa beneficiosa en la mayoría de 
casos puesto que supone un intento de mantener la homeostasis por parte de un 
organismo afectado. Sin embargo, el mantenimiento de esta respuesta y la 
producción excesiva de mediadores de inflamación puede tener efectos negativos y 
conducir a alteraciones metabólicas que favorezcan la aparicion de enfermedades 
crónico-degenerativas (Gabay C et al, 1999, Ceciliani F et al, 2002). De hecho, 
como se ha mostrado en apartados anteriores, un estado inflamatorio sistémico de 
bajo grado se ha relacionado con diversos FR cardiovascular como la obesidad, la 
resistencia a la insulina, la DMT2, la dislipemia, la HTA y la arterioesclerosis. 
Además, varios estudios han mostrado que marcadores circulantes de inflamación  
predicen futuras ECV como IAM, ictus o EVP (Lind L, 2003, Tzoulaki I et al, 
2005). Dentro del conjunto de estos marcadores se incluyen reactantes de fase 
aguda como PCR, citocinas como IL-6 y moléculas de adhesión celular como 
VCAM e ICAM.  
Proteínas de fase aguda. Se han definido como aquellas sustancias cuya 
concentración aumenta (proteínas de fase aguda positivas) o disminuye (proteínas 
de fase aguda negativas) tras un estimulo proinflamatorio a nivel hepático 
(Ceciliani F et al, 2002). Entre ellas, la PCR constituye el marcador de inflamación 
que atrae más la atención de los investigadores alrededor del mundo. Es una 
proteína de fase aguda que se sintetiza en los hepatocitos tras ser estimulados por 
citocinas como IL-6 (Gauldie J et al, 1989, Castell JV et al, 1990). 
Varios estudios han confirmado la asociación entre niveles elevados de PCR y 
riesgo cardíaco; así, el estudio ECAT, en pacientes con CI preexistente, se observó 
que la incidencia de eventos coronarios, en los dos años de seguimiento, era mayor 
en aquellos pacientes que presentaban niveles plasmáticos más elevados de PCR 
(Thompson S et al, 1995). Esta incidencia aumentaba aún más cuando los niveles 
elevados de PCR se asociaban a una elevada concentración plasmática de CT.  
Es importante señalar que el valor pronóstico de la PCR se ha observado  
también en sujetos sanos. Uno de los primeros estudios en demostrar esta 
asociación fue el ensayo MRFIT, en el que se observó una asociación significativa 
entre los niveles de PCR y la mortalidad por CI (Kuller LH et al, 1996). De manera 
similar, el Physicians’ Health Study observó que los niveles plasmáticos basales de 
PCR eran inferiores en aquellos individuos que no desarrollaron CI o ACV (Ridker 
PM et al, 1997). Una situación similar se ha observado en mujeres, como ha 
demostrado el Women’s Health Study (Ridker PM et al, 2000(a)). En este estudio 
se observó que los 4 marcadores de inflamación evaluados (PCR, IL-6, ICAM-1 y 
amiloide sérico A) eran mayores en aquellas mujeres que sufrieron eventos 
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cardiovasculares durante el seguimiento, siendo la PCR el de mayor poder 
predictor de riesgo cardiovascular. 
 Se ha observado que FR como tabaco, edad, sexo, lípidos, presión arterial, 
influyen en los niveles de PCR (Kushner I et al, 2006). Probablemente el FR que 
más afecta es la obesidad y niveles elevados de PCR predicen desarrollo de DMT2 
y de síndrome metabólico (Pradhan AD et al, 2001, Laaksonen DE et al, 2004). 
Además, los niveles elevados de PCR también se asocian con resistencia a la 
insulina (Haffner SM et al, 2006) y se ha observado que la pérdida de peso puede 
reducir la concentración de PCR (Esposito K et al, 2003).  
El aumento de la concentración plasmática de PCR tras un daño tisular es 
fuerte y rápido. De hecho, puede aumentar 1000 veces  con respecto a su nivel 
basal tras 24 horas. Por ello, constituye un buen marcador clínico en individuos con 
un estado general de salud bueno (van Leeuwen MA et al, 1994). 
Citocinas. Son proteínas sintetizadas en respuesta a estímulos inflamatorios o 
antigénicos, actuando de forma autocrina, endocrina o paracrina, modulando 
algunas funciones de proliferación y diferenciación celular, quimiotaxis o 
modulación de la secreción de inmunoglobulinas. Fundamentalmente son 
producidas por los linfocitos y los macrófagos activados. Sin embargo, también 
pueden ser producidas por leucocitos polimorfonucleares, células endoteliales, 
células epiteliales, adipocitos y miocitos entre otras. 
Entre ellas destaca la IL-6 que, junto con la IL-1 y TNF-α, inician la respuesta 
inflamatoria, tiene funciones autocrinas, paracrinas y endocrinas y además, es un 
importante regulador de la síntesis de proteínas de fase aguda (Gauldie J et al, 
1989, Castell JV et al, 1990). Así es una citocina multifuncional producida en 
diferentes tipos celulares incluyendo células del sistema inmune, endoteliales, 
fibroblastos, miocitos y adipocitos.  
Se ha observado que la IL6 es un consistente predictor de futuros eventos 
cardiovasculares como CI, insuficiencia cardíaca e ictus en importantes estudios 
prospectivos  (Ridker PM et al, 2000(b), Cesari M et al, 2003, Lowe GD et al, 
2004). Además, la concentración circulante de IL-6 se asocia significativamente 
con el IMC y otras medidas de adiposidad (Fried SK et al, 1998). También se 
relaciona con la acción de la insulina (Vozarova B et al, 2001, Kern PA et al, 2001) 
e incluso tiene capacidad predictiva del desarrollo de DMT2 (Pradhan AD et al, 
2001) y, en varios estudios, se ha asociado con  HTA (Fernández-Real JM et al, 
2001). 
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Moléculas de adhesión celular. Las moléculas de adhesión celular son expresadas 
por células endoteliales y leucocitos circulantes en respuesta a numerosos 
estímulos inflamatorios (Springer TA, 1990). Estas moléculas son selectinas, 
integrinas o inmunoglobulinas y median el reclutamiento de células inflamatorias 
de la circulación y su migración a través del endotelio (Price DT et al, 1999). 
ICAM y VCAM son miembros de la  superfamilia de la inmunoglobulinas cuya 
expresión está regulada por citocinas proinflamatorias (Chen H et al, 2001) y han 
sido observadas en placas ateroscleróticas (De Graba TJ et al, 1998). Dado que sus 
formas solubles pueden aparecer en el plasma, diversos trabajos han relacionado 
sus concentraciones con el riesgo de eventos cardiovasculares. 
Varios estudios epidemiológicos han mostrado que la concentración 
plasmática elevada de ICAM es un predictor de ECV (Hwuang SJ et al, 1997, 
Ridker PM et al, 1998, Ridker PM et al, 2000(a), Luc G et al, 2003) en individuos 
sanos. Sin embargo, con la VCAM no se obtuvieron datos similares (Hwuang SJ et 
al, 1997, de Lemos GA et al, 2000, Luc G et al, 2003) aunque niveles 
marcadamente elevados de VCAM se han observado en síndromes coronarios 
agudos (Mulvihill NT et al, 2001) y pueden ser predictores de muerte en individuos 
que presentan CI (Blankenberg S et al, 2001). Así pues, se ha propuesto que ICAM 
es un marcador de estado proinflamatorio en población sana y VCAM es expresada 
fundamentalmente en un estado de aterosclerosis avanzado (Mulvihill NT et al, 
2002). 
Además, otro estudio mostró que el aumento de riesgo de ECV asociado a 
ICAM dependía de los niveles de VCAM y que los individuos que presentaban 
niveles elevados de VCAM e ICAM tenían 2,5 veces más riesgo de ECV que los 
individuos que presentaban niveles elevados de uno de ellos y no de ambos (Shai I 
et al, 2006). 
Por otro lado, los resultados obtenidos por Malik et al en 2001 en el British 
Regional Heart Study son poco alentadores en cuanto al valor pronóstico de las 
moléculas de adhesión. Las concentraciones de ICAM, VCAM y no añadieron 
valor pronóstico al que proporcionaban los FR clásicos.  
Elevadas concentraciones de ICAM y VCAM también se han asociado con 
consumo de tabaco, hipercolesterolemia, DMT2, niveles de homocisteína (Price 
DT et al, 1999, Demerath E, et al, 2001) IMC, razón cintura cadera (Rodhe LE et 
al, 1999, Demerath E, et al, 2001, Shai I et al, 2006), presión arterial (Demerath E, 
et al, 2001) , c-HDL y TG (Rodhe LE et al, 1999, Shai I et al, 2006) y niveles de 
IL-6 y PCR y otras citocinas (Rodhe LE et al, 1999, Shai I et al, 2006). 
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1.4.3 Factores ambientales 
 Los factores ambientales influyen sobre los fenotipos intermedios y finales 
de ECV. Entre los factores ambientales asociados a ECV destacan por su efecto la 
dieta, el sedentarisno y el hábito tabáquico. 
1.4.3.1 Tabaquismo 
 Numerosos estudios epidemiológicos han demostrado claramente que el 
consumo de cigarrillos aumenta el riesgo de CI, IAM, angina de pecho (Willett 
WC et al, 1987, Waters D et al, 1996, Jacobs DR et al, 1999, Teo KK et al, 2006) 
ictus (Goldstein LB et al, 2006), EVP (Prince JF et al, 1999) aneurisma aórtico 
(Lederle FA et al, 2003) y muerte súbita (Wannamethee G et al, 1995). Existe una 
relación lineal entre el consumo de cigarrillos y el riesgo de CI y angina de pecho 
(Willett WC et al, 1987), IAM (Teo KK et al, 2006), aneurisma en la aorta 
abdominal (Vardulaki KA et al, 2000) e ictus (Hart CL et al, 2007). Sin embargo, 
no existe una dosis mínima segura de modo que las tasas de consumo diario más 
bajas (menos de 5 cigarrillos) se asocian de todos modos a un aumento del riesgo 
de mortalidad relacionada con ECV (Bjartveit K, et al. 2005). Además, los 
cigarrillos bajos en nicotina aumentan de igual manera el riesgo cardiovascular. El 
efecto del tabaco sobre el riesgo de ECV es mayor en los fumadores más jóvenes 
(edad<40 años) (Teo KK et al, 2006). El riesgo de ECV es también mayor en 
fumadores de cigarrillos en comparación a otros tipos de tabaco como puros o pipa 
(Chen Z et al, 2002). Además, los fumadores pasivos tienen aumentado su riesgo 
de ECV entre un 10 y un 30% (He J et al, 1999, Whincup PH et al, 2004). 
Por otro lado, cuando se abandona el hábito tabáquico, el riesgo de CI decrece 
en un 50% durante el primer año, y se aproxima al de los no fumadores al cabo de 
2 años (Rosenberg L et al, 1995). Disminuye también el riesgo de IAM (Teo KK et 
al, 2006), ictus (Robbins AS et al, 1994) y se  reduce la progresión de EVP 
(Jonason T et al, 1987). 
La Encuesta Nacional de Salud del año 2006, confirma un descenso de la 
prevalencia de fumadores en la población mayor de 16 años (Ministerio de Sanidad 
y Consumo, 2006). Según la encuesta, el 31,6% de los hombres y el 21,5% de las 
mujeres se declaran fumadores lo que contrasta con las cifras de hace casi dos 
décadas: el 55% de la población española fumaba. Además, se ha abortado el 
incremento del hábito entre las mujeres iniciado a finales de los años ochenta. Sin 
embargo, varios estudios han puesto de manifiesto una elevada prevalencia de 
fumadores entre menores de 25 años (Villar-Álvarez ZF et al, 2003, Baena JM et 
al, 2005). El hábito tabáquico es claramente más frecuente en varones que en 
mujeres excepto en edades comprendidas entre 16-24 años (32,7% mujeres y 
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31,1% hombres), disminuye con la edad (Figura) y tiene mayor prevalencia en 
regiones del sur y del este de España (Bellido Casado J et al, 2001, Fernández A et 
al, 2003, Gabriel R et al, 2008). 
 
Figura 1.10. Prevalencia de tabaquismo en España según las edades y el sexo. Datos de la 
Encuesta Nacional de Salud 2006. 
Los mecanismos a través de los cuales el tabaco favorece la aterotrombosis 
son múltiples y entre ellos destacan el aumento de la adherencia y la agregabilidad 
de las plaquetas que conduce a un estado de hipercoagubilidad, la disminución del 
aporte de oxígeno, la vasoconstricción coronaria y el aumento del trabajo 
miocárdico. Los componentes del humo del tabaco inducen también disfunción 
endotelial (Lavi S et al, 2007), se cree que a través de la reducción de la producción 
basal de NO que afecta a la vasodilatación (Zeiher AM et al, 1995, Rahman MM et 
al, 2007), aumentan la trombogenicidad de la sangre ya que incrementa la 
concentración de fibrinógeno y factor tisular (Sambola A et al, 2003), causan estrés 
oxidativo aumentando la oxidación de LDL (Monow JD et al, 1995) y, además, 
afectan negativamente al perfil lipídico ya que provocan reducción de la 
concentración de c-HDL, condicionando un incremento del desarrollo de 
aterosclerosis (Lavi S et al, 2007). El humo de otros fumadores o humo de tabaco 
del entorno es también importante FR de ECV. El humo del entorno deteriora la 
función plaquetaria y endotelial, aumenta la rigidez arterial, el estrés oxidativo, la 
inflamación y acelera la ateriosclerosis (Barnoya J et al, 2005). 
1.4.3.2 Actividad física 
 Actividad física es cualquier movimiento corporal producido por los 
músculos esqueléticos que tiene como resultado un gasto de energía. Ejercicio 
físico es un concepto diferente, ya que es un tipo de actividad física planificada, 
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estructurada y repetitiva que tiene como finalidad el mantenimiento o la mejora de 
uno o más componentes de la forma física. Por aptitud física o forma física se 
entiende la capacidad de desempeñar una actividad física de intensidad ligera-
moderada sin fatiga excesiva. Este concepto incluye diferentes variables de aptitud 
cardiovascular, respiratoria, de composición corporal, fortaleza y elasticidad 
muscular y flexibilidad (US Department of Health and Human Services, 1996).  
 El tipo de actividad física se puede definir con distintos criterios: según el 
tipo de metabolismo utilizado para la obtención de energía se distingue entre 
aeróbica (el aporte energético proviene del oxígeno) y anaeróbica (el aporte 
energético no proviene del oxígeno, sino de otros sustratos), y, según el tipo de 
contracción muscular, se distingue entre dinámica-isotónica, en la que existe 
contracción y relajación sucesivas de las fibras musculares (por ejemplo, correr o 
nadar) y suelen ser de larga duración y aeróbicas, y estática-isométrica en la que se 
genera tensión en las fibras musculares sin cambios importantes en la longitud 
muscular (por ejemplo, levantamiento de pesas), suelen ser intensas, de corta 
duración y anaeróbicas (Boraita A, 2008). 
 Por otro lado, el término dosis se utiliza frecuentemente cuando se define 
la actividad física o ejercicio. La dosis se refiere a la cantidad total de energía 
gastada en la que están implicadas la intensidad, la duración y la frecuencia 
(Thompson PD et al, 2003, Haskell WL et al, 2007). La intensidad es la tasa de 
gasto energético durante la actividad. Se puede expresar en términos relativos, 
refiriéndose al porcentaje de capacidad aeróbica utilizada en el ejercicio y se 
expresa como porcentaje de la frecuencia cardíaca máxima o del consumo máximo 
de oxígeno (VO2máx), o absolutos cuando se refleja la tasa de gasto energético y se 
expresa en equivalentes metabólicos (METs) (Pate RR et al, 1995). Un MET 
representa el consumo de oxígeno en ml/min en estado de reposo por kg de peso, lo 
que equivale al número de calorías que consume un cuerpo en la situación de 
reposo, y a partir de ese estado se incrementan los METs en la medida que aumenta 
la intensidad de la actividad física (Hu FB et al, 1999). De esta manera, se han 
clasificado las diferentes actividades físicas según intensidades para favorecer la 
comparación entre los distintos estudios científicos (Aisnworth BA et al, 2000). Se 
ha aceptado como actividad ligera aquella que tiene una intensidad <3 METs o 
<30% de VO2máx, actividad moderada entre 3 y 6 METs o entre 30-60% de VO2máx, 
actividad intensa <6 METs o >60% de VO2máx (Haskell WL et al, 2007), aunque se 
debe tener en cuenta las características de la población (Nelson ME et al, 2007). De 
hecho, en varios estudios, se ha demostrado que, en las personas mayores de 65 
años, caminar se asocia con un menor riesgo de CI. Por lo tanto, al menos en este 
subgrupo de individuos que, además, es el que más casos de CI aporta a la 
población, hay datos que apoyan la recomendación de caminar como una actividad 
cardiosaludable (Manson JE et al, 1999). 
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Diferentes estudios han mostrado una relación inversa entre el ejercicio 
habitual y el riesgo de CI, eventos cardíacos y muerte (Paffenbarger RS et al, 1993, 
Blair SN et al, 1995, Blair SN et al, 1996, Kujala UM et al, 1998, Lee IM et al, 
2001, Tanasescu M et al, 2002, Manson JE, 2002, Wessel TR et al, 2004, Myers J 
et al, 2004, Yusuf S et al, 2004). En 1994, la OMS reconoció el sedentarismo como 
un FR independiente de CI (Bijnen FC et al, 1994). Se ha estimado que el riesgo 
relativo de muerte por CI en un individuo sedentario en comparación con un 
individuo activo es 1,9 (Berlin JA et al, 1990, Bijnen FC et al, 1994). También se 
ha observado que la práctica regular de actividad física se asocia con un menor 
riesgo de presentar enfermedad cerebrovascular (Lee CD et al, 2003).  
 Por otro lado, la mala forma física parece asociarse con el desarrollo de 
DMT2, HTA, obesidad y síndrome metabólico tanto en sujetos jóvenes como de 
mediana edad (Carnethon MR et al, 2003, LaMonte MJ et al, 2005). Sin embargo, 
el ejercicio previene y ejerce efectos beneficiosos sobre FR de aterosclerosis ya 
establecidos. Así pues, mejora el perfil lipídico (reducción de c-LDL, TG, aumento 
de c-HDL) (Leon AS et al, 2000, Leon AS et al, 2001), la circulación sanguínea y 
la actividad fibrinolítica, con lo que disminuye el riesgo de trombosis, la función 
endotelial (Hambrecht R et al, 2000), favorece la producción de citocinas 
protectoras de aterosclerosis (Smith JK, 2001) y reduce el estrés oxidativo (Arquer 
A et al, 2010). También aumenta la sensibilidad a la insulina y la utilización de la 
glucosa, con lo que disminuye el riesgo de desarrollo de DMT2 (Thompson PD et 
al, 2001, Weinstein AR et al, 2004), reduce o previene la obesidad (Wing RR et al, 
2001, Slentz CA et al, 2004) y la HTA (Fagard RH, 2001). Además, estudios de 
intervención han puesto de manifiesto que el aumento de actividad física se 
relaciona con el abandono del hábito tabáquico (Paffenbarger RS et al, 1993, 
Marcus BH et al, 1999). También ejerce efectos en la calidad de vida y la 
supervivencia ya que mejora la fuerza y la resistencia muscular, favorece el manejo 
del estrés, ayuda a conciliar el sueño, a combatir la ansiedad o la depresión (Boraita 
A, 2008). Además, varios estudios han señalado que el ejercicio disminuye la 
incidencia tanto de muerte por cualquier causa como la de origen cardiovascular en 
pacientes con CI (Wannamethee SG et al, 2000, Clark AM et al, 2005). 
Los mecanismos mediante los cuales la actividad física reduce el riesgo de 
ECV no están esclarecidos. Un estudio reciente ha llegado a la conclusión de que la 
relación inversa entre la actividad física y el riesgo de ECV se explica, en gran 
parte (59%), por las diferencias en FR conocidos. Concretamente, los marcadores 
de inflamación/hemostáticos (PCR, fibrinógeno, ICAM) contribuyen en mayor 
medida a reducir el riesgo (32,6%), seguido de la presión arterial (27,1%), lípidos 
(CT, c-HDL, c-LDL) (19,1%), factores lipídicos emergentes (Lp(a), apoA1, 
apoB100) (15,5%), IMC (10,1%) y la glucohemoglobina/DMT2 (8,9%) (Mora S et 
al, 2007). 
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Así pues, la recomendación de realizar ejercicio físico ha pasado a ser un 
elemento importante en las políticas preventivas en los adultos (Haskell WL et al, 
2007), en mayores de 65 años o adultos entre 50 y 64 años con condiciones crónicas 
clínicamente relevantes (Nelson ME et al, 2007) y los niños (Pate RR et al, 2006). 
Esta recomendaciones, realizadas por la American College of Sport Medicine y la 
American Heart Association, están basadas en la amplia evidencia científica 
existente acerca de la relación entre las variables que definen la actividad física 
(tipo, duración, frecuencia, intensidad, energía consumida, forma física) y los 
beneficios sobre la salud y constituyen una puesta al día de las realizadas en 1995 
(Pate RR et al, 1995). Así pues, se trata de recomendaciones mínimas en cuanto a 
tipo de actividad, intensidad, duración y frecuencia para promover y mantener la 
salud, reducir el riesgo de enfermedades crónicas y mortalidad prematura según las 
características de los diferentes grupos de edad poblacionales.  Estos manuscritos 
informan también de que, según los estudios científicos realizados, un incremento 
de la cantidad de actividad física por encima de estas recomendaciones mínimas 
mejora los beneficios sobre la salud y reducen todavía más el riesgo de 
enfermedades crónicas y mortalidad. Sin embargo, con la evidencia científica 
existente, no ha sido posible todavía establecer la relación dosis-respuesta entre 
cantidad de actividad física y salud y, por tanto, hallar la forma de la curva de dicha 
relación y obtener resultados óptimos. Esto puede deberse a varios motivos como 
la escasez de ensayos clínicos aleatorizados con un adecuado diseño (la mayor 
parte de evidencia científica proviene de estudios observacionales) (Oja P, 2001, 
Haskell WL et al, 2007, Boraita A et al, 2008), a la variabilidad en los métodos de 
medición de la actividad física en los distintos estudios, a las diferencias genéticas, 
de edad, sexo, estado de salud, composición corporal de los participantes de los 
diferentes estudios (Haskell WL et al, 2007) y a que los diferentes indicadores de 
salud como CI, DMT2, obesidad, HTA tengan un patrón de relación diferente con 
la actividad física (Blair SN et al, 2004). Así, actualmente, las investigaciones están 
encaminadas a estudiar la naturaleza de esta relación dosis-respuesta ya que su 
existencia ya ha sido ampliamente mostrada.  
1.4.3.3 Dieta 
La dieta es el factor ambiental que posee un mayor impacto sobre el 
metabolismo lipídico, estrés oxidativo y el desarrollo del proceso de aterosclerosis 
(Grundy SM, 2001). Sin embargo, existe una amplia controversia acerca de cual es 
la dieta óptima para la prevención y tratamiento de las ECV (Chahoud G et al, 
2004). 
En 1992, el Departamento de Agricultura de EEUU (USDA), diseñó una 
guía dietética, en forma de pirámide, con el fin de trasladar los objetivos 
nutricionales a un lenguaje que la población estadounidense pudiera entender y 
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llevar a la práctica (USDA, 1995). En ella se recomendaba el tipo y la frecuencia 
de consumo de cada alimento para llevar a cabo una dieta saludable (Figura 1.11 
izquierda). Esta pirámide oficial del gobierno de EEUU tuvo gran influencia sobre 
otros gobiernos, incluso en España. Sin embargo, diversas premisas en las que se 
basa esta pirámide han sido ampliamente discutidas, de hecho, no se distingue entre 
los diferentes tipos de grasa y además se recomienda un consumo mínimo de éstas. 
Se considera, también todos los carbohidratos iguales y se indica que se consuman 
en grandes cantidades, el origen de las proteínas es indiferente y no contiene una 
guía para la ingesta de alcohol y la realización de ejercicio físico.  
   
Figura 1.11. Pirámide nutricional del USDA1995 (izquierda) y Pirámide nutricional del USDA 
2005 (derecha). 
En este contexto, tradicionalmente, la American Heart Assocication (AHA) 
ha basado sus recomendaciones dietéticas para la prevención primaria de riesgo 
cardiovascular en una dieta baja en grasa (Krauss MR et al, 2000). Esta dieta 
también se basa en la reducción de todos los tipos de grasa de modo que la 
contribución de la grasa al total de calorías ingeridas debe ser ≤ al 30% y de la 
grasa saturada ≤ al 10%, y, además, una ingesta de colesterol diaria ≤ a 300 mg. 
También el 55%  del total de calorías debe provenir de los carbohidratos y el 15% 
de las proteínas. Además, en las guías de la AHA se recomienda el consumo de 
cereales bajos en grasa e integrales, vegetales, fruta y legumbres, lácteos 
desnatados, pescado blanco o marisco, carnes de aves o cortes de carne bajos en 
grasa, y se limita el consumo de grasas adicionales, dulces y snacks con alto 
contenido en grasa (Krauss MR et al, 2000).  Estudios realizados para analizar los 
efectos de esta dieta han mostrado que produce una reducción de CT y c-LDL pero, 
sin embargo, también disminuye o no varía la concentración de c-HDL y aumenta o 
no cambia las concentraciones de TG (Mensik RP et al, 1992, Ginsberg HN et al, 
1998, Obarzanek U et al, 2001, Lichtenstein AH et al, 2002, Howard BV et al, 
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2006). También, aumenta la carga glicémica lo que puede influir en el desarrollo de 
DMT2 y obesidad (Mensik RP et al, 1992). Además, en un estudio de intervención 
realizado en 48835 mujeres postmenopáusicas, a las que se recomendó una dieta 
baja en grasa total, se observó que la dieta no mostraba efectos significativos sobre 
incidencia de CI, ictus o ECV total (HR= 0,97 IC95% 0,90-1,06, HR= 1,02 IC95% 
0,90-1,15, HR= 0,98 IC95% 0,92-1,05). Además, se observó que ingestas bajas en 
grasa saturada o grasa trans y altas en vegetales y frutas se asociaban con mayor 
reducción en el riesgo de CI (Howard BV et al, 2006). También se ha observado 
que esta dieta es eficaz en la pérdida de peso pero solo a corto plazo puesto que el 
cumplimiento a este tipo de dieta es bajo ya que su composición es poco apetecible 
(McManus K et al, 2001). 
Así surgió una nueva versión en 2005, con un nuevo formato, de la pirámide 
de la USDA, en el que los grupos de alimentos se presentan en vertical (Figura 1.11 
derecha) y que incorpora el concepto de que la dieta debe adecuarse a la 
necesidades individuales, de modo que permite la variación en la cantidad de 
alimentos según el sexo, la edad y la cantidad de actividad física que la persona 
realice. Además, tiene en cuenta el tipo de grasa, incentiva el consumo de carnes 
magras frente a carnes rojas, recomienda el consumo de cereales integrales 
(USDA, 2005). 
También, posteriormente a las recomendaciones realizadas por la AHA han 
surgido numerosos tipos de dieta tales como dietas ricas en proteínas, dietas bajas 
en carbohidratos, Dieta Mediterránea (DM) entre otras, todas ellas promovidas por 
la adquisición de conocimientos, modas, demandas o intereses comerciales. Entre 
ellas, la DM ha despertado gran interés, de hecho, tras unas décadas en que la 
prevención y el tratamiento de las ECV y sus fenotipos relacionados estaban 
dominados por las recomendaciones dietéticas basadas en una dieta baja en grasa, 
en los últimos años el concepto de DM, como alternativa más saludable a la dieta 
baja en grasas, se está imponiendo con fuerza en la investigación biomédica 
internacional.  
1.4.3.3.1 Dieta Mediterránea 
La DM se originó en Grecia y se refiere a los patrones tradicionales de 
alimentación propia de los países del norte del mar Mediterráneo en los años 
sesenta. Ha sido definida en numerosas ocasiones (Helsing E et al, 1989, Serra 
Majem L, 1993, Nestle M, 1995, Willet WC, 1995). Aunque existen distintas 
variedades, los componentes principales de este patrón de alimentación son: a) 
elevado consumo de cereales, frutas, verduras, frutos secos y legumbres, b) el 
aceite de oliva como fuente principal de grasa, y además, se considera el principal 
nexo de unión entre los países mediterráneos c) consumo moderado de pescado, 
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pollo, leche y productos lácteos (especialmente en forma de queso y yogurt, d) bajo 
consumo de carne y productos cárnicos e) menos de 4 huevos por semana, f) 
consumo moderado de vino. Además, la DM expresa un modo y hábitos de vida 
puesto que va acompañada de un consumo habitual de alimentos poco procesados, 
frescos y de temporada. La fruta fresca se utiliza como postre diario, disminuyendo 
así el consumo de pasteles y dulces. Además, se caracteriza por el consumo diario 
de vino durante las comidas y el alto grado de actividad física (Serra-Majem L et 
al, 2004).  
Diferentes investigadores de Estados Unidos han sido fundamentales en la 
valoración y difusión de este concepto. Así pues, Ancel Keys, profesor de la 
Universidad de Minnesota (1936-1975) fue el descubridor y difusor del concepto 
de DM y de su asociación con una menor mortalidad cardiovascular. Ello fue 
posible gracias al desarrollo del estudio de los Siete Países (Keys A et al, 1986), 
iniciado por Keys en los años sesenta. El objetivo de dicho estudio fue comparar la 
frecuencia de CI en países con diferente dieta. Se incluyó una cohorte de 13.763 
hombres de entre 40-59 años pertenecientes a siete países: Finlandia, Italia, Grecia, 
Yugoslavia, Japón, EEUU y Holanda, a los que se les realizó varias evaluaciones 
transversales. Tras 15 años de seguimiento, los resultados intuyeron, por primera 
vez, las características saludables de la dieta consumida, en la época del estudio, en 
los países mediterráneos al constatar que la esperanza de vida en estos países era 
mayor y la mortalidad coronaria menor. Además, se observó que la principal 
característica diferencial de la DM era la relación entre ácidos grasos 
monoinsaturados y ácidos grasos saturados (AGM/AGS) ya que a mayor consumo 
de AGM y menor consumo de AGS, menor mortalidad cardiovascular. Por otro 
lado, A. Keys definió por primera vez el concepto de DM como: “La Dieta 
Mediterránea se caracteriza por un elevado consumo de pan, de legumbres, de 
arroz, de frutas y verduras. Es fundamental la utilización de aceite de oliva, así 
como típico un consumo moderado de vino en las comidas. Abundante en frutos 
secos y pescado, la Dieta Mediterránea es escasa en carnes rojas y grasas de la 
leche”. Además, Keys reconoce la importancia del “estilo de vida mediterráneo” 
que se caracteriza por: personalidad más tranquila libre de estrés, uso frecuente de 
la siesta, alto grado de comunicación entre los habitantes de los pueblos y elevado 
apoyo social, tradiciones culinarias como comidas en casa y consumo habitual de 
alimentos poco procesados, frescos y de temporada, alto grado de ejercicio físico, y 
clima suave que favorece los paseos todo el año. 
Con posterioridad al estudio de Siete Países, investigadores de la Universidad 
de Harvard, como Jean Mayer y Walter Willet entre otros, contribuyeron al 
relanzamiento del concepto de DM y la revisión de la pirámide del USDA. De 
hecho, en 1993, en la Conferencia Internacional sobre las Dietas del Mediterráneo 
realizada para revisar las investigaciones científicas publicadas hasta el momento 
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sobre la composición de la DM y sus efectos sobre la salud, científicos de Oldways 
(Escuela de Salud Pública de Harvard) y de la Oficina Europea de la OMS 
elaboraron la pirámide Tradicional de Dieta Mediterránea (Willet W et al, 1995) 
como alternativa a la pirámide de USDA. Esta pirámide (Figura 1.12) representa el 
patrón dietético encontrado en las regiones mediterráneas en las que se observó 
mayor esperanza de vida en el estudio de A. Keys (Willet W et al, 1995).  
 
Figura 1.12. Pirámide de Dieta Mediterránea Tradicional (Willet W et al, 1995) 
En ella queda reflejada la importancia, no solo de la cantidad de grasa que se 
consume, sino también del tipo, de modo que se recomienda el aumento del 
consumo de grasas insaturadas (“grasas saludables”) procedentes del pescado, y 
algunas fuentes vegetales como frutos secos y aceite de oliva y se limita el de 
grasas saturadas encontradas principalmente en productos de origen animal 
diferentes del pescado. También se recomienda cereales integrales y se diferencia 
el consumo de proteínas según su origen (pescado, aves, carne roja, huevos, 
legumbres, frutos secos) reduciendo el consumo de carnes rojas. Además, añade 
recomendaciones para el consumo moderado de vino, agua y ejercicio físico. 
Posteriormente, numerosos países elaboraron sus propias guías dietéticas 
(OMS, 1998). Entre ellos, el gobierno de Grecia vio la necesidad de establecer 
unas guías dietéticas para la población griega, para promover los patrones de 
alimentación tradicionales y saludables (Supreme Scientific Heath Council, 
Ministry of Health and Welfare of Greece, 1999). Así, elaboraron una versión 
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griega de la pirámide de DM desarrollada por Harvard basándose en la evidencia 
de estudios científicos realizados en dicha población (Figura 1.13). Esta pirámide 
es más específica con respecto a la frecuencia de consumo de cada alimento y  se 
diferencia de la pirámide de Harvard en las recomendaciones para el consumo de 
patatas. 
 
Figura 1.13. Pirámide de Dieta Mediterránea desarrollada para la población griega  (Supreme 
Scientific Heath Council, Ministry of Health and Welfare of Greece, 1999). 
En España, la Sociedad Española de Nutrición Comunitaria (SENC) elaboró 
una Guía de Alimentación Saludable (SENC, 2004) que incluye una Pirámide de la 
Alimentación (Figura 1.14), la cual se ha convertido en la principal referencia en 
materia de nutrición. Integra los alimentos propios de la dieta española 
característicos de una DM. 
 
 




Figura 1.14. Pirámide de la Alimentación Saludable (SENC, 2004) 
La Pirámide muestra en la base los alimentos que deben ser ingeridos 
diariamente como son los derivados de los cereales y patatas, verduras, hortalizas, 
frutas, leche y derivados lácteos y aceite de oliva. Otros alimentos, concretamente 
legumbres, frutos secos, pescados, huevos y carnes magras, se deben tomar 
alternativamente varias veces a la semana. Por último, y en la cúspide de la 
pirámide, se aconseja moderar el consumo de carnes grasas, pastelería, bollería, 
azúcares y bebidas refrescantes. La SENC también recomienda ingerir como 
mínimo dos litros de agua diarios y la realización de, al menos, 30 minutos de 
actividad física. Como novedad incluye las bebidas fermentadas de baja graduación 
como la cerveza y el vino, recomendando un consumo opcional y moderado en 
adultos. 
Tras el estudio de los Siete Países, se llevaron a cabo múltiples estudios 
básicos, clínicos y epidemiológicos de casos y controles, cohortes y de 
intervención que han puesto de manifiesto los efectos beneficiosos del patrón 
dietético de la DM sobre fenotipos intermedios y finales. Así pues, varios estudios 
transversales han mostrado efectos favorables de la DM sobre el perfil lipídico 
(Panagiotakos DB et al, 2006, Tzima N et al, 2007, Pitsavos C et al 2007), la 
presión arterial (Pasaltopoulou T et al, 2004, Álvarez-León EE et al, 2006, Alonso 
A et al 2004, Panagiotakos DB et al, 2006, Tzima N et al, 2007), la glucemia 
(Panagiotakos DB et al, 2007), obesidad (Schroder H et al, 2004), marcadores de 
inflamación (Chrysohoou C et al, 2004, Fung TT et al, 2005, Panagiotakos DB et 
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al, 2006). También, estudios de cohorte prospectivos han mostrado beneficios 
sobre el perfil lipídico (Polychronopoulos E et al, 2005) y sobre la obesidad 
(Trichopoulou A et al, 2005(a), Méndez MA et al, 2006). Además, la mejora del 
perfil lipídico también se ha puesto de manifiesto en algunos ensayos clínicos de 
intervención (Goulet J et al, 2003, Ambring A et al, 2004, Vicent-Baudry S et al, 
2005). También, sobre la glucemia (Vicent-Baudry S et al, 2005, Shai I et al, 
2008), obesidad (McManus K et al, 2001), estrés oxidativo (Fito M et al, 2007) y 
marcadores de inflamación (Esposito K et al, 2004). 
Por otro lado, diversos estudios también han mostrado un menor riesgo de 
ECV y otras enfermedades crónicas, reducción de mortalidad por ECV, y 
mortalidad total asociado a la DM (Tunstall-Pedoe H, 1999, Singh et al, 2002, 
Trichopoulou A et al, 2003, Mancini et al, 2004, Knoops et al, 2004, Panagiotakos 
et al, 2005; Trichopoulou A et al, 2005(b), Mitrou PN et al, 2007, Fung TT et al, 
2009). Sofi F et al (2008) realizaron un metanálisis de estudios de cohortes 
prospectivos publicados hasta junio de 2008, en los que se analizaba la asociación 
entre la adherencia a la DM y la mortalidad por cualquier causa o por 
enfermedades crónicas como ECV. Los resultados mostraron que el incremento en 
2 puntos en el índice de la adherencia a la DM se asociaba con menor riesgo de 
mortalidad total (Riesgo Relativo (RR)=0,91 IC95%(0,89-0,94)) (Figura 1.15) y de 
mortalidad por ECV (RR=0,91 IC95%(0,87-0,95)) (Figura 1.15). Así, se observó 
que mayor adherencia a la DM se asociaba con un estado más saludable y un 
descenso del 9% en la mortalidad total y un 9% también en la mortalidad por ECV. 
No obstante, estos efectos beneficiosos deben atribuirse a la DM tradicional 
puesto que, la globalización y el desarrollo económico han afectado el patrón de 
dieta en la cuenca del Mediterráneo y se han modificado ciertos indicadores de 
salud a los que estaba asociada. La constatación de dichos cambios condujo a 
analizar la situación en la que se halla la DM y las necesidades de su redefinición 













Figura 1.15. Riesgo de mortalidad total  (arriba) y mortalidad por ECV (abajo) asociado al 
incremento de 2 puntos en la adherencia a la Dieta Meditarránea. Los cuadradados representan 
el tamaño del efecto en cada estudio, las líneas muestran el intervalo de confianza al 95% y el 
rombo representa el tamaño total del efecto. (Sofi F et al, 2008). 
Muchos de los beneficios de la DM se han atribuido a su elevado contenido en 
AGM y diversas sustancias antioxidantes.  De hecho, el aceite de oliva es uno de 
los elementos más emblemáticos de esta dieta y sus efectos beneficiosos se han 
relacionado con su alto contenido en AGM (provenientes principalmente del ácido 
oleico), así como en los compuestos fenólicos presentes en el aceite de oliva virgen 
extra (AOVE). Respecto a los AGM como intervención dietética única, no existen 
estudios controlados con distribución aleatoria que hayan analizado su eficacia en 
la prevención primaria de ECV u otras patologías crónicas prevalentes. 
Únicamente se dispone de estudios observacionales de cohorte cuyos resultados 
han sido discrepantes. Así, en el Nurses Health Study  (Hu FB et al, 1997) y en el 
Alpha Tocopheraol, Beta-Carotene Cancer Preventive Study (Pietinen P et al, 
1997) se observó una cierta eficacia protectora del consumo de AGM sobre las 
complicaciones cardiovasculares, pero en otros estudios con el Zuphten Study 
1. INTRODUCCIÓN 65 
 
 
(Kromhout D et al, 1984), no se halló ninguna asociación significativa, 
probablemente por falta de ajuste con otras variables de confusión (otros 
componentes de la dieta o actividad física). Tampoco se encontraron resultados 
significativos en los estudios epidemiológicos realizados por Gramenzi A et al 
(1990) en Italia y por Tzonou A et al (1993) en Grecia.  
Sin embargo, un estudio de casos y controles realizado en España, ha 
encontrado que un consumo elevado de aceite de oliva (media 54 g/día) se asocia 
con una reducción relativa del 74% en el riesgo de primer IAM. Esta reducción 
llegaba a ser del 82% (OR=0,18 IC95% (0,06-0,63)) tras ajustar por energía y por 
los posibles factores de confusión dietéticos y no dietéticos (Fernández-Jarne E et 
al, 2002). Estos datos proporcionan evidencias de que el aceite de oliva puede 
reducir el riesgo de CI, pero requieren confirmación por medio de ensayos clínicos 
de intervención, con asignación aleatoria que proporcionan una evidencia más 
firme. 
Por otro lado, hay evidencias limitadas de estudios experimentales y clínicos 
de que las dietas altas en AGM, a base de aceite de oliva, tienen efectos saludables 
sobre la presión arterial, el estrés oxidativo, la hemostasia, la activación endotelial, 
la inflamación y la termogénesis (Ferrara LA et al, 2000, Larsen LF et al, 1999, 
Fuentes F et al, 2001, Tsimikas S et al, 1999, Rodríguez VM et al, 2002). Muchos 
de los efectos observados han sido atribuidos, no solamente a los AGM, sino a los 
compuestos fenólicos y otras sustancias antioxidantes presentes en el aceite. 
Compuestos, muchos de ellos, presentes en el AOVE y ausentes en el aceite 
refinado debido al proceso de refinación. 
Otro componente importante de la DM son los frutos secos (FS) ya que son 
muy ricos en grasa insaturada (AGM en almendras y avellanas, y AGP en nueces y 
piñones). Además de contener abundante ácido linoleico (AGP de la serie n-6), las 
nueces y piñones tienen cantidades apreciables de ácido α-linolénico (AGP de la 
serie n-3), un ácido graso al que se le supone un notable efecto antiaterogénico 
(Kris-Etherton PM et al, 1999). Los FS también son ricos en otros componentes 
beneficiosos para la salud cardiovascular, como arginina (precursor del óxido 
nítrico, vasodilatador endógeno), ácido fólico (contribuye a reducir la 
homocisteinemia), vitamina E y polifenoles antioxidantes, fitoesteroles y otros 
compuestos fitoquímicos (Kris-Etherton PM et al, 1999, Sabaté J et al, 2006, Salas-
Salvadó J et al, 2006). 
Existen evidencias epidemiológicas en estudios prospectivos de seguimiento 
de cohortes de que el consumo frecuente de FS reduce el riesgo de CI (Fraser GE et 
al, 1992, Kushi LH et al, 1996, Hu RB et al, 1998). Por otro lado, por su alto valor 
calórico, existe preocupación de que el consumo de FS provoque un aumento del 
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peso corporal, pero en estudios preliminares de corta duración se ha comprobado 
que su incorporación a la dieta en cantidades de hasta 50 g diarios no incrementa el 
peso (García-Lorda P et al, 2003). 
Estudios clínicos de intervención dietética a corto y medio plazo en 
voluntarios sanos ham mostrado que el consumo diario de una cantidad razonable 
de FS tiene un efecto reductor de la colesterolemia (Kris- Etherton PM et al, 1999, 
Kris- Etherton PM et al, 2001). En un estudio controlado con nueces en pacientes 
hipercolesterolémicos de ambos sexos (Zambón D et al, 2000), se observó una 
reducción significativa del CT y cLDL con la dieta de nueces (alrededor de 50 g al 
día) en comparación con una dieta control, isoenergética y con la misma 
proporción de grasa total y de AGS. Por lo tanto, el efecto hipocolesteromiante de 
las nueces es aditivo al de la DM (Zambón D et al, 2000). 
Otro alimento que se incluye en la pirámide de la DM es el vino. Numerosos 
estudios  han mostrado que el consumo moderado de bebidas alcohólicas tendría un 
efecto protector sobre el sistema cardiovascular. De hecho, en un meta-análisis en 
el que se incluyeron 51 estudios, se ha calculado una reducción del 20% en el 
riesgo de CI cuando el consumo es de 0 a 20 gramos de alcohol al día (Corrao G et 
al, 2000). Estos efectos beneficiosos del consumo moderado de alcohol frente a la 
CI se han atribuido a un incremento c-HDL, a una disminución de la agregación 
plaquetaria, a un incremento de la actividad fibrinolítica y/o a una reducción en la 
resistencia a la insulina.  También se ha observado que el consumo moderado de 
alcohol reduce el riesgo de otras complicaciones vasculares como los ACV o la 
EVP, e incluso se ha asociado a una menor incidencia de DMT2 y una reducción 
de casi un 50% en el riesgo de desarrollar una insuficiencia cardiaca. Queda, no 
obstante, por determinar si existen realmente diferencias atribuidas a las diferentes 
tipos de bebidas alcohólicas. En muchos estudios, no se ha observado ninguna 
relación entre los efectos observados y el tipo de bebida consumida, por lo que los 
efectos beneficiosos del consumo moderado de bebidas alcohólicas se atribuyen al 
etanol (Hines LM et al, 2001; Mukamal KJ et al, 2003). No obstante, en otros 
estudios que incluyen un meta-análisis (Di Castelnuovo A et al, 2002), numerosos 
estudios epidemiológicos (Rodríguez F et al, 1998; Estruch R, 2000), ensayos 
clínicos (Blanco-Colio LM et al, 2000) y trabajos de laboratorio (Corder R et al, 
2001) se ha observado que el vino tinto podría tener efectos beneficiosos 
adicionales sobre el sistema cardiovascular. Estos efectos beneficiosos se han 
atribuido especialmente a su alto contenido en polifenoles. 
Por otro lado, los cereales constituyen también uno de los alimentos básicos 
de la DM tradicional, contribuyendo en gran medida al aporte calórico total. Son 
una excelente fuente de carbohidratos, fibra dietética y proteína, y son ricos en 
vitaminas del grupo B, vitamina E y un gran número de minerales principalmente 
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hierro, zinc, magnesio y fósforo. En el caso de los cereales integrales se han 
identificado un gran número de sustancias fotoquímicas como fitoestrógenos y 
diferentes antioxidantes. En los cereales refinados el contenido de todos estos 
micronutrientes disminuye como resultado del proceso de desprendimiento del 
germen y salvado (Slavin J et al, 2000). Estudios que evalúan la relación entre el 
consumo de cereales integrales y ECV, han observado que los individuos que 
consumen mayor cantidad de este grupo de alimentos presentan un menor riesgo 
(del orden del 20%-40%) de padecer estas enfermedades. También, el consumo de 
cereales integrales se ha asociado a un menor IMC y una mayor sensibilidad a la 
insulina. La evidencia indica que este efecto protector podría explicarse por su 
contenido en antioxidantes, fitoestrógenos y especialmente su alto contenido en 
fibra (Jacobs J et al, 2004). 
También las frutas y las verduras son alimentos bajos en grasas y ricos en 
nutrientes y fibra cuyo consumo debe ser diario (Willet W et al, 1995, SENC, 
2004). Existe evidencia de que personas que consumen más frutas y verduras 
tienen una menor prevalencia de FR cardiovascular como HTA, obesidad y DMT2 
y descensos de c-LDL y oxidación de las partículas de LDL (Bazzano LA et al, 
2003, Djousse L et al, 2004, Liu RH 2003) y menor riesgo de CI e ictus (Liu S et 
al, 2000, Lock K et al, 2005). Este beneficio puede derivarse de su compleja 
composición y de la riqueza de sustancias que contienen como son la fibra soluble 
e insoluble, esteroles, indoles, carotenoides, vitamina C, flavonoides, folatos, 
magnesio y potasio. Se han detectado efectos beneficiosos de algunos nutrientes 
presentes en frutas y verduras de manera aislada, como el  magnesio sobre la 
DMT2 (López-Ridaura R et al, 2004) o el nitrato inorgánico sobre la capacidad 
vasodilatadora y antiaterogénica del endotelio (Lunberg JO et al, 2006), pero se ha 
propuesto que  la acción protectora frente a la aparición FR cardiovascular y ECV 
es debido al efecto sinérgico de los nutrientes y fotoquímicos presentes en frutas y 
verduras (Liu RH 2003). 
Las legumbres que incluyen lentejas, garbanzos, judías, guisantes y habas (en 
los países mediterráneos), son ricas en proteína, siendo mayor su contenido que en 
el de los cereales.  Esta fuente importante de carbohidratos y proteínas de origen 
vegetal también aporta cantidades considerables de fibra, niacina y ácido fólico. 
Además, se ha visto que dado su alto contenido en fitosteroles e isoflavonas podría 
contribuir a reducir los niveles de colesterol y reducir el riesgo de ciertas 
enfermedades crónicas. Por ejemplo, el consumo frecuente de legumbres se ha 
relacionado con un menor riesgo de desarrollar CI (Flight I et al, 2006). 
Por otro lado, se ha observado una relación inversa entre el consumo de 
pescado y la aparición de ECV (He K et al, 2004, Panagiotakos DB et al, 2005) y 
un efecto beneficioso sobre los marcadores de inflamación (Zampelas A et al, 
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2005). En un análisis cuantitativo, el consumo de pequeñas cantidades de pescado 
se asoció a un 17% de reducción del riesgo de mortalidad por causa coronaria, con 
una disminución adicional de un 3,9% por cada ración de pescado añadida 
semanalmente (Konig A et al, 2005). El pescado aporta una cantidad importante de 
AGP n-3 (ácido eicosapentaenoico y  ácido docosahexaenoico), que se han 
asociado con una reducción de la concentración plasmática de TG, la lipemia 
postprandial y la concentración de LDL pequeñas y densas, la presión arterial, 
obesidad, resistencia a la insulina, DMT2 y con un efecto antiagregante plaquetario 
(Roche HM et al, 2000, Alonso A et al, 2003, Flachs P et al, 2009, Kopecky J et al, 
2009, Nettleton JA et al, 2005, Rudkowska I, 2010).  
Otros alimentos, aunque se incluyen en el patrón de DM, deben consumirse de 
manera prudente o excepcional. Las carnes son alimentos ricos en proteínas de alto 
valor biológico, de modo que, deben formar parte de una dieta sana y equilibrada, 
pero su consumo debe ser prudente debido a su alto contenido en AGS (Willet W 
et al, 1995, SENC, 2004). Se ha mostrado que los AGS aumentan los niveles de CT 
y c-LDL, la oxidación de las LDL, la tensión arterial y el riesgo de enfermedad 
aterotrombótica (Lahoz C et al, 2000, Mensik RP et al, 2003). Pero no todas las 
carnes presentan la misma composición grasa. Las carnes con menor aporte graso 
(entre un 13%-15%) y, por tanto, más recomendables son las de pollo, pavo y 
conejo (Plaz Pérez I et al, 2000, Mata P et al, 1994). Las carnes rojas, como la de 
cerdo o ternera, contienen entre un 22-26% de grasa y los embutidos derivados del 
cerdo (chorizos, longanizas, morcilla, salchichón) por su elevado aporte graso y 
calórico deben consumirse de manera excepcional (Mata P et al, 1994). De hecho, 
se ha mostrado que un consumo elevado de carnes rojas y/o procesadas puede 
incrementar el riesgo de ictus (Fung TT et al, 2004(b)) de HTA (Stefen LM et al, 
2005) y de DMT2 (Murakami K et al, 2005, Fung TT et al, 2004(a), van Dam RM 
et al, 2002). 
 La repostería, pastelería y bollería industrial debe consunmirse de manera 
ocasinal por su alto contenido en AGS y azúcares simples (Willet W et al, 1995, 
SENC, 2004). Los AGS provienen de mantequillas o margarinas, así como de la 
utilización de aceites de palma o coco para su elaboración. En la pastelería y 
bollería industrial y, en otros alimentos como margarinas duras, productos fritos 
tipo aperitivo u otros alimentos precocinados, se han detectado cantidades 
considerables de grasas trans, producidas a partir de la hidrogenación parcial de los 
ácidos grasos (Carbajal A et al, 2000). Las grasas trans han mostrado múltiples 
efectos perjudiciales relacionados con el riesgo cardiovascular. Aumentan los 
niveles plasmáticos de c-LDL y TG y reducen del c-HDL (Mensink RP et al, 2003, 
Katan MB et al, 1995), deterioran la función endotelial (De Roos NM et al, 2002) e 
incrementan la producción de citocinas inflamatorias (Han SN et al, 2002). 
También promueven la resistencia a la insulina (Bray GA et al, 2002) e 
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incrementan el riesgo de desarrollar DMT2 (Salmeron J et al, 2001). Además, la 
pastelería y bollería industrial, así como bebidas carbonatadas y/o azucaradas 
contienen carbohidratos simples o azúcares que pueden contribuir al desarrollo de 
sobrepeso y obesidad y al aumento del riesgo cardiovascular cuando se incrementa 
su consumo (Flight I et al, 2006). 
Por otro lado, un aspecto importante que se ha constatado en estudios de 
intervención es que la DM posee mayor palatibilidad y aceptación que una dieta 
baja en grasa, característica esencial a la hora de su cumplimiento a largo plazo 
(McManus K et al, 2001). Así pues, este aspecto,  junto con los efectos 
beneficiosos que posee, cabría plantearse la necesidad de considerar la 
alimentación mediterránea clásica o, al menos, una alimentación tipo mediterráneo 
como una Intervención Preventiva de Salud Pública. Para poder realizar 
recomendaciones a la población se precisan estudios con el mayor grado de 
evidencia científica. El mayor grado de evidencia científica se obtiene en los 
ensayos clínicos con distribución aleatoria. Los estudios de series basadas en 
controles coetáneos o históricos, los estudios de casos y controles y los análisis de 
bases de datos existentes tienen menor valor (Sackett DL et al, 1995).  
Hasta el momento actual, predominan los estudios observacionales y muy 
pocos estudios han analizado la eficacia de una intervención con una alimentación 
de tipo mediterráneo. Entre ellos merece descatar el Lyon Diet Heart Study (de 
Lorgeril et al, 1999). Es un estudio aleatorizado de intervención en el que se 
demuestra la eficacia de una DM más clásica frente a una dieta occidental 
prudente, en la prevención secundaria de la ECV. A pesar de ello, fueron puestas 
de relieve limitaciones metodológicas al interpretar y tratar de generalizar los 
resultados de este ensayo puesto que el grupo de intervención con DM recibió una 
margarina rica en ácido α-linolénico, alimento no tradicional de los países 
mediterráneos (Kris-Etherton P et al, 2001, Roberston RM et al, 2001). Algo 
parecido ocurre con el Indo-Mediterranean Diet Heart Study otro prestigioso 
estudio en prevención secundaria (Singh RB et al, 2002). Entre los estudios 
realizados en prevención primaria destaca el Medi-Rivage (Mediteranean Diet, 
cardiovascular Risks, Gene Polymorphism). Se trata de un ensayo clínico 
aleatorizado llevado a cabo en Francia, en 212 mujeres y varones con, al menos, un 
FR cardiovascular, y su objetivo es evaluar el efecto de 2 tipos de dieta, la DM 
tradicional y la dieta baja en grasa prescrita por la AHA en la prevención de las 
ECV, además de investigar mecanismos biológicos en relación con polimorfismos 
genéticos y metabolismo (Vicent-Baudry S et al, 2005). Con este diseño se están 
logrando grandes resultados, sin embargo, el tamaño de muestra es limitado. 
Así pues, todavía son necesarios más estudios a gran escala que demuestren 
los beneficios de la DM en comparación con las recomendaciones actuales 
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centradas en una dieta baja en grasas capaces de proporcionar por su diseño 
experimental evidencia científica de primer nivel para efectuar recomendaciones 
dietéticas en la prevención primaria de la ECV. 
 Con este objetivo se inició, en Octubre del 2003, el reclutamiento de 
participantes para un ensayo clínico de prevención primaria, el estudio 
PREDIMED (Estruch R et al, 2006). PREDIMED es el acrónimo de PREvención 
con DIeta MEDiterránea y responde a un ambicioso proyecto a gran escala, 
aleatorizado, multicéntrico, de grupos paralelos, financiado por el Instituto de 
Investigación Carlos III (referencia G03/140), y dirigido a estudiar los efectos 
sobre el riesgo de complicaciones cardiovasculares mayores, de dos intervenciones 
dietéticas suplementadas con AOVE o FS, comparado con el efecto de una dieta 
baja en todo tipo de grasa. Fue diseñado con el propósito de que proporcione 
evidencias de primer nivel sobre el efecto de la DM en la prevención primaria 
cardiovascular. El presente trabajo se basa en los datos obtenidos a partir de este 
proyecto.  
Uno de los principales problemas en los estudios epidemiológicos es que la 
dieta es el factor ambiental más dificil de medir y requiere una metodología bien 
validada para poder explorar asociaciones entre dieta y enfermedad (Willet C, 
1998). En el estudio PREDIMED se utiliza un cuestionario de frecuencia de 
consumo alimentario (CFCA), uno de los métodos más utilizados en los estudios 
epidemiológicos (Willet WC, 1998, Jiménez LG et al, 2006) ya que permite 
obtener información del consumo habitual a largo plazo,  incluyendo  la influencia 
de la varibilidad estacional, en poblaciones grandes y, además, es relativamente 
barato, rápido y fácil de aplicar (Willet WC, 1998, Cade J et al, 2002). Sin 
embargo, para cuantificar la ingesta absoluta de los alimentos y nutrientes 
específicos es limitado (Sullivan BL et al, 2008, Ishihara J, et al, 2009). Además, 
un CFCA debe ser diseñado de manera apropiada para obtener una medida fiable 
de la dieta en la población específica que va a ser estudiada. De esto modo, el 
CFCA debe ser sometido a un proceso de validación con el fin de conocer la 
validez y la reproducibilidad de sus mediciones en la población específica para la 
que se ha diseñado (Willet WC, 1998)  
La reproducibilidad se refiere a la medida en que un instrumento produce 
iguales resultados cuando se usa repetidamente ante una misma situación teniendo 
en cuenta que estas condiciones nunca son iguales. Para valorar la reproducibilidad 
de un cuestionario o la capacidad para medir lo mismo en diferentes momentos es 
necesario comprobar que existe similitud entre los resultados obtenidos en dos 
momentos diferentes. La validez se refiere al grado en que un cuestionario mide 
realmente el aspecto de la dieta para el cual ha sido diseñado. La validez se estudia 
comparando los resultados obtenidos con el CFCA con los obtenidos por otros 
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métodos considerados como referencia como son los registros dietéticos y los 
redordatorios de 24 horas (Willet WC, 1998, Cade J et al, 2002, Jiménez LG et al, 
2006) 
Así pues, en el estudio PREDIMED se ha realizado la validación del CFCA  
(Fernández- Ballart JD et al, 2010) y será presentada en este trabajo. 
Por otro lado, para evaluar la adherencia a la DM de una población, se utilizan 
índices de DM en los estudios epidemiológicos. Se trata de índices formados por 
una serie de ítems que hacen referencia a un alimento o grupos de alimentos 
seleccionados según la evidencia científica, para obtener el grado de cumplimiento 
de un patrón de DM tradicional de referencia definido a priori. Los diferentes ítems 
puntúan de 0 a 1. La máxima puntuación (todos los ítems igual a 1) corresponde 
con la máxima adherencia al patrón de DM y la puntuación mínima (todos los 
ítems igual a 0) la mínima adherencia. El número de ítems varía de unos índices a 
otros, lo que dificulta la comparación entre los diferentes estudios epidemiológicos 
y, ha puesto de manifiesto la necesidad de consenso (Bach A et al, 2006). En el 
estudio PREDIMED se ha seleccionado un cuestionario de adherencia a la DM de 
14 ítems y se trata de una extensión del cuestionario validado por Martínez-
González MA et al (2004)(b). 
1.5 Fenotipos finales de ECV 
Los fenotipos finales corresponden al propio evento cardiovascular. La 
aterosclerosis tiende a asentarse en las arterias que irrigan el corazón (coronarias), 
el cerebro (carótidas, vertebrales y cerebrales) y las extremidades inferiores (ilíacas 
y femorales) dando lugar a enfermedades isquémicas del corazón, enfermedaes 
cerebrovasculares y enfermedades vasculares periféricas respectivamente. La 
presencia de afectación vascular en un localización concreta se asocia con un 
mayor riesgo de desarrollarla en otros lechos vasculares (Viles-González JF et al, 
2004). 
1.5.1 Enfermedades vasculares periféricas 
Corresponden a trastornos de la circulación en los vasos sanguíneos (arterias o 
venas) que irrigan las piernas y los brazos. Enlentecen el flujo sanguíneo y 
provocan estrechamiento de los vasos, hinchazón y dolor. Puede causar isquemia.  
La formación de trombos es consecuencia de una lesión vascular, la activación 
del proceso de coagulación y disturbios de la corriente sanguínea. La trombosis 
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arterial produce trombos ricos en plaquetas (placas ateroescleróticas). La trombosis 
venosa se produce por el éxtasis sanguíneo y la consecuente activación de la 
coagulación. Los trombos son ricos en fibrina y hematíes.  
La trombosis arterial tiene sus más importantes manifestaciones a nivel del 
sistema cardiovascular (síndromes isquémicos coronarios) y neurovascular 
(accidentes cerebrovasculares isquémicos). Si se produce en las extremidades,  la 
expresión clínica es la claudicación intermitente (cuando se presenta de forma 
crónica) o la isquemia aguda de los miembros inferiores.  
Cuando afecta a las venas se forman coágulos de sangre, o trombos, que 
provocan oclusión y dan lugar a trombosis venosa. Si el trombo formado se 
desprende, puede transportarse a los vasos de los pulmones y causar defunción por 
embolia pulmonar. 
1.5.2 Enfermedades isquémicas del corazón 
 Se deben a un estrechamiento progresivo de la luz de las arterias 
coronarias, causado por la formación de la placa de ateroma. La obstrucción total 
de la arteria provoca la interrupción de la circulación de la sangre o isquemia. Si 
este estado se prolonga, se destruye el tejido cardíaco, que da lugar a la zona de 
necrosis o infarto. 
La CI es la base de la casi totalidad de las enfermedades isquémicas del 
corazón. La CI se puede manifestar como muerte súbita, IAM, angina de pecho, 
insuficiencia cardiaca congestiva y arritmias. Puede presentarse de forma crónica, 
por estenosis de la luz arterial, como en el caso de una angina estable o aguda, por 
la súbita rotura de la placa y la formación de un trombo como ocurre en los 
síndromes coronarios agudos como IAM o muerte súbita. 
1.5.3 Enfermedades cerebrovasculares 
 Se deben a las alteraciones de la circulación cerebral, también llamadas 
ACV porque a menudo se presentan de forma súbita provocando un déficit 
neurológico focal debido a una perturbación del aporte sanguíneo al cerebro.  
 Se clasifican en isquémicas o hemorrágicas.  En las isquémicas se produce 
una disminución del flujo sanguíneo que llega a alguna región del cerebro, lo que 
produce necrosis tisular por daño neuronal irreversible dando lugar a infarto 
cerebral. En las hemorrágicas, existe una extravasación de sangre por rotura de 
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algún vaso. Las hemorrágicas se dan en aproximadamente 15% de los casos y las 
isquémicas en el 85%. 
1.6 Factores genéticos 
La etiología de la CI ha sido objeto de intenso estudio durante las últimas 
décadas. Dado que los FR clásicos sólo explican a lo sumo la mitad de los casos, se 
están buscando nuevos factores etiológicos en el ámbito de la genética molecular. 
La identificación de los genes responsables del aumento del riesgo, sin embargo, 
está siendo un proceso lento y difícil, acelerado en el última década gracias a los 
avances de la biotecnología, que han facilitado la detección de los cambios en la 
secuencia del ADN que pueden tener un efecto patógeno (Eckardstein AV, 2001). 
Estos cambios, que llamamos mutaciones o  polimorfismos, pueden ser muy 
sutiles: unas veces se trata de la sustitución de un simple nucleótido (un simple 
aminoácido en la proteína codificada) entre miles (SNP o single nucleotide 
polimorphism); en otras se produce la inserción o deleción de un segmento, o la 
repetición de unas secuencias en tándem (VNTR, número variable de tandem 
repeats). Puede ocurrir en el exón o segmento codificante, en el intrón o en la zona 
del promotor del gen. Mutaciones y polimorfismos son, en realidad, palabras 
sinónimas. Ambos se caracterizan por la coexistencia de dos variedades o alelos 
del mismo gen, el alelo natural o salvaje (wild type) y el alelo mutante. Pero suele 
reservarse el término de mutaciones para los cambios que alteran gravemente la 
función de la proteína o enzima codificada y basta un gen para provocar una 
enfermedad (enfermedad monogénica o mendeliana), como es el caso de la 
hipercolesterolemia familiar. Son raras y siguen las leyes de la herencia 
mendeliana, dominante o recesiva. En cambio, se denominan polimorfismos si las 
variaciones son comunes (por definición ocurren en más del 1% de la población) y 
la afectación funcional es modesta o mínima, pero supone una minusvalía (un FR 
genético) cuando el organismo debe enfrentarse con un mayor esfuerzo metabólico 
o un problema ambiental, como puede ser una dieta rica en colesterol, el estrés, el 
tabaco, inactividad física (FR ambiental). Muchos polimorfismos, sin embargo, no 
tienen consecuencia funcional alguna.  
Existen 3 formas principales de identificar genes involucrados en el desarrollo 
de una enfermedad. Por una parte, los estudios de asociación de un gen candidato 
(una variante genética específica) y una variación fenotípica, con el fin de 
determinar mediante el análisis estadístico si la enfermedad se relaciona con algún 
alelo en particular (Clement K, 2002 et al; Rankinen T et al, 2002). El otro método 
se conoce como el escaneo genómico amplio (genom-wide scan), es un método de 
genética cuantitativa que intenta detectar regiones cromosómicas (QTL) con 
significación estadística correlacionada con dicha enfermedad, y finalmente genes 
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dentro de dichas regiones cromosómicas que son secuenciados para poder 
identificar la alteración o alteraciones genéticas presentes en individuos con dicha 
enfermedad y que están ausentes en individuos sanos (Comuzzie AG et al, 2001; 
Rogers J et al, 1999). La tercera forma de identificar estos genes consiste en el 
estudio del perfil de expresión génica de los tejidos basándose en la obtención del 
ARN mediante biopsia de dicho tejido, y comparándola entre individuos sanos y 
enfermos (Walder K et al, 2003). 
Teniendo en cuenta que actualmente se describen cada vez un mayor número 
de genes candidatos relacionados con el riesgo cardiovascular, así como de 
polimorfismos en los mismos, resulta complejo realizar una selección de las 
variantes a analizar. Por ello, se ha realizado una selección muy rigurosa de las 
variantes a estudiar, fundamentada en un conocimiento exhaustivo de la literatura 
previa. Este selección se ha centrado fundamentalmente en genes relacionados con 
metabolismo lipídico, obesidad, DMT2, marcadores de estrés oxidativo y de 
inflamación y riesgo de ECV. En la elección de variantes genéticas concretas, se ha 
atendido a su funcionalidad y prevalencia. Así, se propone el estudio de los genes 
CETP, LIPC, LPL, APOE, APOA1, PON1, FTO, PPARG2, PPARGC1γ, TCF7L2, 
COX-2, IL-6, MTHFR, NADPH y AMPK. Seguidamente se realiza una breve 
descripción de cada uno de los genes propuestos y de las variantes genéticas a 
analizar. 
1.6.1 Genes relacionados con el metabolismo lipídico   
Gen de la CETP. La CETP es una glicoproteína que facilita el intercambio de TG 
y ésteres de colesterol entre las partículas lipoproteicas (VLDL y LDL 
principalmente) estimulando la recuperación de colesterol (Sampietro T et al, 
2006). El gen de la CETP se localiza en el cromosoma 16. La variante más común, 
TaqIB (alelos B1 y B2) (rs708272) está asociada con el descenso de la actividad de 
la CETP, de sus niveles plasmáticos y con un incremento de HDL (Ordovás JM et 
al, 2000, Boekholdt SM et al, 2005). Los individuos portadores del alelo B2 son los 
que presentan menor actividad CETP y por tanto mayores concentraciones de c-
HDL. Esta variante está situada en el intrón 1 del gen, por lo que se considera que 
se encuentra en desequilibrio de ligamiento con la verdadera variante funcional. Se 
han realizado trabajos de secuenciación y estudios funcionales para lograr 
caracterizar la variante funcional pero a pesar del descubrimiento de otros 
polimorfismos en el promotor o que inducen cambio de aminoácido (Tai ES et al, 
2003(b)), ninguno ha llegado a explicar al 100% el efecto de la variante Taq1B. 
Thompson JF et al (2007) mostraron en su estudio que la variante rs183130, en el 
promotor del gen de CETP, era la más importante para determinar la concentración 
plasmática de c-HDL y, sin embargo, pocos estudios han analizado el efecto de esta 
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variante sobre c-HDL. Así pues, en este trabajo se estudiará también la variante -
4502 C/T (rs183130) en la región promotora del gen de la CETP. 
Gen la la lipoproteinlipasa (LPL). La LPL es la principal enzima del catabolismo 
de las lipoproteínas ricas en TG, quilomicrones, VLDL e IDL. Tiene dos funciones 
principales: a) cataliza la liberación de los TG de los quilomicrones y VLDL 
cuando pasan por los capilares y las degrada a remanentes o IDL, y luego a LDL, y 
b) una vez realizada su función enzimática, se desprende de su anclaje en el 
endotelio y actúa de ligando de las IDL para su captación y eliminación por los 
receptores hepáticos (Beisiegel U et al, 1991, Otarod JK et al, 2004).  El gen que 
codifica para la LPL se encuentra localizado en el cromosoma 8 y se expresa 
principalmente en el músculo y en el tejido adiposo. El polimorfismo más 
estudiado ha sido el HindIII en el intrón 8 del gen, aunque el funcional parece ser 
la variante Ser447X (rs328) en el exón 9 (Jemaa R et al, 1995). En este 
polimorfismo se produce un cambio de citosina (C) por guanina (G) lo que provoca 
la introducción en la secuencia de un codón de parada prematuro en el terminal-C, 
afectando a la función de la proteína. El alelo 447X ha sido consistentemente 
asociado con elevada concentración de c-HDL y baja concentración de TG, sin 
embargo, sus efectos protectores sobre la CI son objeto de mayor variación en la 
literatura (Rip J et al, 2006). Se considera que ello puede deberse a efectos de 
género (Wittrup HH et al, 2002) o de la dieta (Ukkola O et al, 2002). 
Gen de la apolipoproteína E (APOE). La ApoE es una glicoproteína que 
interviene en el catabolismo de las proteínas ricas en TG (quilomicornes 
remanentes y VLDL) actuando como ligando para receptores de LDL (Mahley RW 
et al, 1984) y en la homeostasis del colesterol (Utermann G, 1987). El gen de ApoE 
se encuentra en el cromosoma 19  y presenta un polimorfismo común que da lugar 
a tres variantes principales: la ApoE 3 es la isoforma natural, la más común y se 
distingue por presentar una cisteína (Cys) en la posición 112 (rs429358) y una 
arginina (Arg) en la posición 158 (rs7412), la ApoE 2 en la que se ha sustituido Arg 
por Cys en la posición 158, y la ApoE 4 que cambia Cys por Arg en posición 112 
(Weisgraber et al, 1981). El alelo E2 se ha asociado con menor concentración de c-
LDL y el E4 se asocia con mayor concentración de c-LDL y de sufrir ECV 
(Davignon J et al, 1988; Wilson PWF et al, 1994; Gerdes LU et al, 2000). La 
relación entre el alelo E4 y la CI es de las más firmes  (Wilson PWF et al, 1996, 
Gerdes LU et al, 2000, Frikke-Schmidt R et al, 2000). Las asociaciones de estos 
alelos con HDL y TG son controvertidas y dependientes de la población estudiada 
(Frikke-Schmidt R et al, 2000). 
Gen de la lipasa hepática (LIPC). La lipasa hepática (LH) es un enzima clave en 
el metabolismo del c-HDL. El gen de LH se localiza en el cromosoma 15q21 y en 
la región promotora de dicho gen se han detectado cuatro polimorfismos (-763 A/G, 
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-710 T/C, -514 C/T, -250 G/A) que se encuentran en desequilibrio de ligamiento. 
La variante  -514C/T (rs1800588) es la que se utiliza para estudiar este haplotipo y 
se ha asociado el alelo T con menor actividad LH y mayores concentraciones de c-
HDL, lo que confiere un perfil lipoproteico más cardioprotector (Janse H et al, 
1997, Guerra R et al, 1997, Zambón A et al, 1998).  Sin embargo, también se ha 
descrito que una menor actividad LH puede ser considerado un nuevo FR 
cardiovascular, a pesar de su asociación con concentraciones elevadas de c-HDL 
(Dugi KA et al, 2001). Esta aparente controversia podría ser explicada por la 
interacción con algún factor ambiental o genético. De hecho, se han encontrado 
importantes resultados acerca del efecto de la dieta sobre la relación entre el 
polimorfismo -514C/T y las concentraciones plasmáticas de c-HDL (Ordovás et al, 
2002(b), Tai et al, 2003). 
 
Gen de ATP-Binding Cassete 1 (ABCA1). La proteína ABCA1 pertenece a la 
familia de los transportadores de membrana e interviene en la salida del colesterol 
de las células al exterior donde se transfiere a las partículas de HDL nacientes en el 
transporte reverso del colesterol (Assmann G et al, 2004, Corella D et al, 2005, 
Sampietro T et al, 2006). La confirmación de que la enfermedad de Tangier, una 
enfermedad mendeliana rara que cursa con niveles muy bajos de c-HDL y CI 
prematura, se debe a una mutación del gen de ABCA1 propició la búsqueda de 
polimorfismos comunes que puedan influir en el riesgo coronario (Lusis AJ et al, 
1998). El gen de ABCA1 se encuentra en el cromosoma 9 y en el se ha descrito la 
variante R219K (también G1051A, rs2230806), que implica un cambio de 
aminoácido arginina por lisina y se ha asociado con menores concentraciones de 
TG, mayores concentraciones de c-HDL y menor riesgo de ECV en población 
europea (Clee SM et al, 2001).  
Gen de paraoxonasa 1 (PON1). La PON1 es una enzima antioxidante presente en 
la partícula de HDL. Concretamente, es una éster hidrolasa capaz de frenar el 
proceso oxidativo de las LDL, por lo que se piensa que puede desempeñar un papel 
relevante en la etiopatogenia de la aterosclerosis (Hegele RA, 1999). El gen de la 
PON1 se encuentra en el cromosoma 7 y presenta algunas variantes de interés: una 
de ellas es originada por la sustitución arginina por glutamina en el codón 192 
(Q192R, rs662) (Adkins M et al, 1993), y es considerada como el determinante 
mayor de la actividad sérica de la paroxonasa (Mackness B et al, 1999). Varios 
estudios se han centrado que analizar la asociación entre este polimorfismo y riesgo 
de ECV y los resultados son contradictorios (Mackness B et al, 2001, Lawlor DA 
et al, 2004, Wheeler JG et al, 2004, Tomas M et al, 2004). Aunque 3 metaanálisis 
han concluido que el alelo R del polimorfismo Q192R tiene relación, débil pero 
significativa, con incremento del riesgo de CI, (Mackness B et al, 2001, Wheeler 
JG et al, 2004, Tomas M et al, 2004) otros estudios llevados a cabo en Europa 
(Aubó C et al, 2000), EEUU (Turban S et al, 2001) y Japón (Suehiro T et al, 1996) 
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mostraron una tendencia aumentada de CI en los individuos con genotipo QQ. Esta 
discrepancia hace necesario el estudio de posibles factores que puedan influir en la 
actividad de PON1 y en el efecto del polimorfismo Q192R. 
Gen de la apolipoproteína A1 (APOA1). La ApoA1 es la apolipoproteína 
mayoritaria de la molécula de HDL y es el principal activador de la LCAT. Por lo 
tanto, el locus de ApoA1 es candidato para estudiar la variabilidad genética de los 
niveles de c-HDL. El gen de ApoA1 está situado en el cromosoma 11 y forma un 
cluster con los loci de ApoCIII y ApoAIV (Karathanasis SK et al, 1985). La 
proteína ApoA1 juega un papel central en el metabolismo lipídico y en el riesgo de 
ECV (Segrest JP et al, 2000). Se ha descrito el polimorfismo -75G/A (rs670) en el 
promotor del gen de ApoA1 y ha sido ampliamente estudiado. En 1990, se mostró 
que esta variante se asociaba con niveles plasmáticos de ApoA1 y de c-HDL 
(Jeenah M et al, 1990) y que los individuos portadores del alelo A presentaban 
mayores niveles que los homocigotos GG (Pagani F et al, 1992). Posteriores 
estudios que han examinado esta asociación han mostrado resultados 
contradictorios. Juo SHH et al (1999) mostró esta falta de consistencia en un 
metaanálisis.  La influencia de factores ambientales que modulen el efecto de este 
polimorfismo pueden explicar estas discrepancias. 
1.6.2 Genes relacionados con obesidad  
Gen de FTO (fat mass and obesity associated). El gen de FTO, descubierto 
recientemente, se localiza en el cromosoma 16 y codifica para la 2-oxoglutarato 
demetilasa dependiente de ácido nucléico, que se expresa en el hipotálamo y en el 
tejido adiposo y cuyas funciones in vivo no son bien conocidas (Gerken T et al, 
2007). Diversos estudios, entre los que se incluyen estudios de asociación a escala 
genómica, han mostrado una fuerte asociación entre obesidad y fenotipos 
relacionados con la obesidad tales como porcentaje de grasa corporal, IMC, 
perímetro de cintura y cadera, peso corporal y  diversos polimorfismos en el gen de 
FTO (Frayling TM et al, 2007, Dina C et al, 2007, Scuteri A et al, 2007). La 
variante más estudiada es rs9939609 y representa a un cluster de 10 polimorfismos 
localizados en el primer intrón del gen de FTO (Frayling TM et al, 2007). Los 
polimorfismos rs1861868 y rs3751812 del gen de FTO también se estudiarán en 
este trabajo. Ambos han mostrado una fuerte influencia sobre IMC y obesidad 
dentro del locus de FTO (Grant SFA et al, 2008, Dina C et al, 2007, Rampersaud E 
et al, 2008).  
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1.6.3 Genes relacionados con DMT2   
Receptores activados por el proliferador de peroxisomas (PPAR). Son una 
familia de receptores nucleares que, una vez activados por ligandos específicos, 
actúan como factores de transcripción que modulan la expresión de diversos genes. 
Dicha familia incluye tres subtipos α, β y γ (G). El gen del PPARG, localizado en el 
cromosoma 3, se expresa fundamentalmente en tejido adiposo y se han identificado 
tres isoformas. Una de ellas, PPARG2, está implicada en la modulación de la 
homeostasis de la glucosa y adipogénesis y su variante Pro12Ala (rs1801282), ha 
despertado un gran interés por su asociación con lípidos plasmáticos, obesidad, 
DMT2 y síndrome metabólico (Deeb SS et al, 1998, Ek J et al, 1999, Meirhaeghe A 
et al, 2000, Robitaille J et al, 2003, Ochoa MC et al, 2004(b)). La variante 12Ala se 
ha propuesto como protectora frente a DMT2 pero los resultados son muy 
heterogéneos, de modo que se ha realizado diversos estudios para analizar la 
posible modulación ambiental en dicha asociación (Luan J et al, 2001, Scachi R et 
al, 2007). También el alelo 12Ala se ha asociado con un menor riesgo de IAM en el 
Physicians´Health Study (Ridker PM, 2003).  
Gen del coactivador-1 del PPARγ (PPARGC1γ). PPARGC1γ es un coactivador 
transcripcional potente de receptores nucleares como PPARα y PPARG y controla 
la transcripción de genes implicados en la termogénesis adaptativa, adipogénesis, 
metabolismo oxidativo, la gluconeogénesis hepática (Puigserver P et al, 1998, Wu 
Z et al, 1999, Yoon JC et al, 2001, Puigserver P et al, 2003). También, se ha 
observado que el gen PPARGC1γ tiene un papel importante en la respuesta 
metabólica al ejercicio (Baar K et al, 2002).  Dada su función en el metabolismo 
energético este gen se ha propuesto como gen candidato para la DMT2 y fenotipos 
intermedios. En este sentido, la asociación entre el polimorfismo Gly482ser 
(rs8192678) descrito en este gen y la DMT2 ha sido ampliamente estudiada dando 
resultados conflictivos (Ek J et al, 2001, Hara K et al, 2002, Lacquemant C et al, 
2002, Muller YL et al, 2003, Barroso I et al, 2003, Nelson TL et al, 2007(b)). En el 
metanálisis realizado por Barroso I et al (2006) se muestra un efecto modesto del 
polimorfismo Gly482Ser sobre el riesgo de DMT2. Esta variante también ha sido 
asociada con resistencia a la insulina (Hara K et al, 2002), obesidad en mujeres 
(Esterbauer H et al, 2002), HTA en hombres (Oberkofler H et al, 2003), 
metabolismo lipídico  y secreción de insulina (Muller YL et al, 2003, Vohl MC et 
al, 2005).  
Gen de transcriptional factor 7- like 2 (TCF7L2). Este gen se ha descubierto 
recientemente (Grant SF et al, 2006), se encuentra localizado en el cromosoma 10 
y se expresa en diferentes órganos como intestino, páncreas (Lyssenko V et al, 
2007, Jin T et al, 2008) y tejido adiposo (Ahlzem M et al, 2008). Codifica para 
TCF4, un factor de transcripción que contiene la caja HMG (High Mobility Group) 
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y que está implicado en la ruta de señalización mediada por Wnt. TCF4 se une a β-
catenina y este complejo induce la expresión de genes diana implicados en el 
desarrollo pancreático (Papadopoulou S et al, 2005) y en la homeostasis de la 
glucosa, tales como genes que expresan incretinas en células enteroendocrinas, que 
potencian la secreción de insulina en células β pancreáticas (Yi F et al, 2005,  
Lyssenko V et al, 2007). Variaciones en el gen TCF7L2 como rs7903146, 
rs7901695, rs12255372 han sido consistentemente asociadas con DMT2 en 
diferentes poblaciones de origen caucásica (Grant SF et al, 2006, Scott LJ et al, 
2006, Groves CJ et al, 2006, Humphies SE et al, 2006, Zhang C et al, 2006), 
asiática (Chandak GR et al, 2007, Horikoshi M et al, 2007, Hayashi T et al, 2007) y 
africana (Humphies SE et al, 2006, Helgason A et al, 2007). Los 3 polimorfismos 
se encuentran en zona intrónica. De todos ellos, el polimorfismo rs7903146 es el 
que más fuertemente se asocia (Cauchi S et al, 2007). El efecto de la mutación 
sobre la función y regulación de TCF7L2, que conduce a mayor susceptibilidad de 
DMT2, no está claramente definido. Se ha observado que este polimorfismo se 
asocia con el efecto sobre la capacidad de secreción de insulina por parte de las 
células β y no tanto con la resistencia a la insulina (Saxena R et al, 2006, Florez JC 
et al, 2006). 
1.6.4 Genes relacionados con marcadores de inflamación 
Gen de la ciclooxigenasa 2 (COX-2). La COX-2 es un enzima clave en el 
metabolismo de los eicosanoides, particularmente en la conversión de ácido 
araquidónico a metabolitos como prostaciclina, tromboxano A2 y prostaglandina, 
los cuales tienen múltiples funciones implicadas en la homeostasis vascular 
(Bishop-Bailey et al, 1998). La isoforma 2 se expresa fundamentalmente en los 
lugares de inflamación y sus concentraciones están aumentadas en los estados 
patológicos de inflamación crónica (Vane Jr et al, 1994, Mitchell JA et al, 1995). 
Papafili A et al (2002) y Cipollone F et al (2002) identificaron una nueva variante 
en la región promotora del gen de COX-2, -765G/C (rs20417) que provoca un 
cambio de guanina a citosina en la posición -765 y un marcado descenso (30%) de 
actividad del promotor en comparación con el alelo -765G (Papafili A et al, 2002). 
El alelo -765C también se ha asociado con menor concentración de PCR, IL-6 y 
otros marcadores de inflamación y menor riesgo de ECV (Papafili A et al, 2002, 
Cipollone F et al, 2004, Orbe J et al, 2006, Colaizzo D et al, 2006, Kohsaka S et al, 
2008). 
Gen de la interlequina 6 (IL-6). La IL-6 es un citocina implicada en el inicio de la 
respuesta inflamatoria ante un estímulo dañino y además, es un importante 
regulador de la síntesis de proteínas de fase aguda  como PCR (Gauldie J et al, 
1989, Castell JV et al, 1990). Así pues, alteraciones en el gen de IL-6 pueden 
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contribuir a variaciones en la concentración plasmática de marcadores de 
inflamación. El gen de IL-6 se localiza en el cromosoma 7 y se ha descrito un 
polimorfismo, -174G>C (1800795), en el promotor, que ha sido ampliamente 
estudiado y se ha asociado con incremento de IL-6 y PCR, incremento de 
resistencia a la insulina y mayor riesgo de ECV en portadores del alelo C en varios 
estudios (Humphries SE et al, 2001(a), Mayosi BM et al, 2005, Herbert A et al, 
2005,  Mysliwska J et al, 2006). Sin embargo, los resultados son controvertidos 
sugiriendo que factores ambientales  pueden influir en el efecto de dicho 
polimorfismo (Sie MP et al, 2006, Qi L et al, 2006). 
1.6.5 Genes relacionados con marcadores de estrés oxidativo 
Gen de la proteína p22phox (CYBA). La proteína p22phox es componente del 
sistema NADPH oxidasa en las células endoteliales y desempeña un papel muy 
relevante en el producción de O2- (Ushio-Fukai M et al, 1996). El incremento de la 
producción de ROS y de la actividad de p22phox se ha asociado con desarrollo de 
aterosclerosis (Sorescu D et al, 2002). El gen que codifica para p22phox se localiza 
en el cromosoma 16. Se ha descrito un polimorfismo en el exón 4 de este gen, 
C242T (rs4673), que es considerado relevante por los cambios funcionales que 
produce en la proteína ya que implica un cambio de aminoácido histidina por 
tirosina en la posición 72 (Soccio M et al, 2005). Se ha observado que el alelo T 
disminuye la producción de O2- en la pared vascular y mejora la función endotelial, 
por lo que reduce el riesgo de ECV (Inoue N et al, 1998, Schächinger V et al, 
2001) aunque los resultados realizados en otros estudios, en  diferentes 
poblaciones, son contradictorios (Di Castelnuovo A et al, 2008). Esta variante 
también ha mostrado influencia en las concentraciones de marcadores del estrés 
oxidativo (Nakano T et al, 2003, Arca M et al, 2008) y se ha asociado con menor 
riesgo de HTA (Moreno MU et al, 2006). 
1.6.6 Otros 
Gen de la metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR).  La MTHFR cataliza la 
reducción de 5,10 metileno tetrahidrofolato (THF) a 5-metil THF, forma primaria 
de folato sérico y cosustrato para la remetilación de homocisteína a metionina. Si 
falla la enzima, se produce un incremento de homocisteína, aminoácido con 
propiedades aterogénicas y protrombóticas, con el consiguiente aumento de riesgo 
de trombosis venosa o arterial (Boushey CJ et al, 1995).   El gen de la MTHFR, 
instalado en el cromosoma 1, consta de 11 exones. En el exón 4, en la posición 
677, existe un polimorfismo que implica un cambio C por T (C677T, rs1801133) y, 
por lo tanto, un cambio de aminoácido alalina por valina en la posición 222 de la 
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proteína (Frosst P et al, 1995). La alteración produce una versión termolábil de la 
enzima que presenta menor actividad con lo que se incrementa los niveles 
plasmáticos de homocisteína (Kang SS et al, 1988). En estudios epidemilógicos se 
ha observado que los individuos homocigotos TT presentan mayor riesgo de 
hiperhomocisteinemia y de ECV, sobretodo en aquellos que tienen una ingesta baja 
de ácido fólico (Kluijtmans LAJ et al, 1996, Ma J et al, 1996). Esta modulación del 
riesgo de ECV por el aporte de ácido fólico en la dieta puede explicar los 
inconsistentes resultados obtenidos al estudiar el riesgo de IAM (Klerk M et al, 
2002). 
Genes de AMP-activated protein quinase (AMPK). La AMPK es un enzima clave 
en la regulación del balance energético a nivel sistémico ya que actua en varios 
órganos como músculo esquelético, hígado, tejido adiposo, corazón e hipotálamo 
(Miranda N et al, 2007). Se activa por un aumento en la relación AMP/ATP 
indicativo de que la energía celular está comprometida como puede ocurrir cuando 
se realiza ejercicio físico o se produce estrés celular por diferentes motivos como 
deprivación de glucosa, isquemia o estrés oxidativo (Winder WW et al, 1996, 
Hardie DG et al, 2004). Cuando se activa la AMPK se fosforilan una serie de 
enzimas involucradas en procesos de anabolismo para prevenir el consumo de ATP 
como síntesis de AG, de colesterol, de proteínas y gluconeogénesis, y en procesos 
de catabolismo para aumentar la generación de ATP como captura y oxidación de 
AG, glucolisis y captura de glucosa (Miranda N et al, 2007). La AMPK es un 
complejo heterotrimérico que consta de subunidades α, β y γ. La subnidad α es 
catalítica y reguladora y presenta dos isoformas α1 y α2, y las subunidades β y γ 
son únicamente reguladoras y presentan 2 (β1 y β2)  y 3 (γ1,  γ2, y γ3) isoformas 
respectivamente (Gao G et al, 1996, Stapleton D et al 1997). Las diferentes 
subunidades están codificadas por diferentes genes localizados en cromosomas 
diferentes (Stapleton D et al 1997). Las subunidades α2 y β2 se encuentran en el 
cromosoma 1, β1 y γ1 en el cromosoma 12, γ2 en el cromosoma 7 y γ3 en el 
cromosoma 2. Dado el papel de la AMPK en el control de la homeostasis 
energética, alteraciones en los genes de las diferentes subunidades pueden alterar la 
función de AMPK y predisponer a enfermedades como obesidad, resistencia a la 
insulina o DMT2 (Winder WW et al, 1999). Existen pocos estudios que hayan 
analizado la asociación entre variantes en los genes de subunidades de AMPK y 
obesidad, DMT2 o metabolismo lipídico y los resultados que se han obtenido son 
contradictorios (Xu N et al, 2005 Sun MW et al, 2006, Horikoshi M et al, 2006, 
Spencer-Jones NJ et al 2006, Weyrich P et al, 2007, Keshavarz P et al, 2008). En 
este trabajo se estudiarán diversos polimorfismos de genes de subunidades de 
AMPK: rs2796495 de la subunidad α2 (PRKAA2), rs4213 de la subunidad β1 
(PRKAB1), rs1036852 de la subunidad β2 (PRKAB2), rs2293445 de la subunidad 
γ1 (PRKAG1),  rs8961 de la subunidad  γ2 (PRKAG2) y rs1467320 de la 
subunidad γ3 (PRKAG3).  
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1.6.7 Desequilibrio de ligamiento entre loci polimórficos 
Con frecuencia son varios los polimorfismos que se analizan simultáneamente 
en un gen o región candidata de un gen. El motivo es que el polimorfismo 
realmente responsable de influir o modificar el riesgo de la enfermedad puede ser 
desconocido, por ello se analizan varios polimorfismos para intentar identificarlo. 
Entre diferentes polimorfismos localizados en el mismo cromosoma y 
relativamente próximos entre sí suele observarse cierto grado de correlación o 
asociación estadística denominada desequilibrio de ligamiento (linkage 
disequilibrium) (Costa J, 2005, Iniesta R et al, 2005). Ello es debido a que en el 
proceso de meiosis que genera los gametos, los cromosomas que se transmitirán 
serán copias exactas de los del progenitor, a excepción de los entrecruzamientos 
que generan recombinación. Es decir, cada cromosoma transmitido a la 
descendencia estará formado por una composición de fragmentos largos que son 
una copia exacta de los del progenitor, pero combinando partes del cromosoma 
paterno y del materno. La frecuencia de entrecruzamientos por cromosoma es 
pequeña, de 1 a 4, y depende de su tamaño. La probabilidad de que entre 2 loci 
cercanos se dé una recombinación es baja y, por ello, se observa el desequilibrio de 
ligamiento, que tiende a disminuir en sucesivas generaciones hasta llegar al 
equilibrio (independencia estadística) (Iniesta R et al, 2005). 
El desequilibrio de ligamiento es muy útil, pues permite localizar 
polimorfismos relacionados con la enfermedad. Si aparece una mutación que 
genera un polimorfismo responsable de la enfermedad, es posible que otros 
polimorfismos cercanos también estén asociados con ella. De hecho, como lo que 
se transmite de padres y madres a sus hijos son cromosomas, suele ser interesante 
identificar el conjunto de alelos que se transmiten conjuntamente en cada 
cromosoma, de manera que sea más fácil así identificar el polimorfismo causal. A 
este conjunto de alelos que se transmiten conjuntamente se le denomina haplotipo 
(Costas J, 2005, Iniesta R et al, 2005). 
Existen varias medidas de desequilibrio de ligamiento entre un par de 
polimorfismos (Weiss KM et al, 2002, Zondervan Kt et al, 2004). La más simple es 
D (coeficiente de desequilibrio) que mide la diferencia entre las frecuencias de 
haplotipos observadas y las esperadas a partir de las frecuencias individuales de 
cada alelo. Así, considerando el SNP A con variantes A1 y A2 con frecuencias 
f(A1) y f(A2) y el SNP B con variantes B1 y B2 con frecuencias f(B1) y f(B2): 
D= f(A1B1) – f (A1)f(B1) 
siendo f(A1B1) la frecuencia del haplotipo constituido por los marcadores A1 
y B1.  
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 Sin embargo, D tiene el inconveniente de que depende de las frecuencias de 
los distintos alelos, por lo que no es útil para comparar el desequilibrio de 
ligamiento entre distintas regiones. Por este motivo se han diseñado nuevas 
medidas entre dos polimorfismos, siendo las más usadas D’ y r2. D’ se calcula 
ajustando el valor de D en función del máximo o mínimo valor que puede alcanzar 
a las frecuencias alélicas concretas: D’ = D/Dmax si D > 0, o D’ = D/Dmin si D < 
0. Su valor oscila entre -1 y 1. r2 es el coeficiente de correlación entre los dos loci y 
se calcula mediante la siguiente fórmula: 
r2 = D2 / f (A1) f(B1) f (A2)f(B2) 
Su valor está comprendido entre 0 y 1. r2 es una medida más restrictiva que D’ 
(Balding DJ, 2006). Así, si el alelo de menor frecuencia de un polimorfismo está 
siempre asociado a uno de los dos alelos del otro polimorfismo, el valor de D’ será 
de 1. En cambio, r2 sólo será 1 si cada uno de los alelos de un polimorfismo está 
asociado a un único alelo del otro polimorfismo. Por tanto, las frecuencias del alelo 
menor son idénticas en los dos polimorfimos y, además se encuentran siempre en el 
mismo haplotipo (están en fase de acoplamiento). Además, el incremento en 
tamaño muestral necesario para mantener la potencia estadística si se emplea un 
polimorfismo marcador en lugar del polimorfismo causal es inversamente 
proporcional a r2. Así, por ejemplo, si en lugar de genotipar el polimorfismo causal, 
se genotipara un polimorfismo marcador que presentase un valor de r2 = 0,5 con el 
causal, se precisaría el doble de muestras para mantener la potencia estadística 
(Zondervan Kt et al, 2004). 
Otra medida también utilizada es LOD. Es una medida de la existencia o no de 
ligamiento entre dos loci. Concretamente, es el logaritmo en base 10 de la 
probabilidad (Odds) de ligamiento entre dos loci. Cuando el valor de LOD ≥ 3 se 
considera ligamiento establecido (Balding DJ, 2006).  
1.7 Interacciones gen-gen 
Como se ha mostrado, las ECV y transtornos relacionados con ella como 
HTA, obesidad y DMT2, son enfermedades poligénicas ya que varios genes 
influyen sobre un mismo fenotipo. De este modo, se pueden producir interacciones 
gen*gen que pueden influir en la aparición o no de la enfermedad (Navarro-López 
F et al, 2002). 
Las interacciones gen*gen en la herencia poligénica pueden ser simplemente 
aditivas o mucho más complicadas. De este modo, los genotipos pueden ejercer 
una amplificación sinérgica de la susceptibilidad en múltiples loci, o el efecto de un 
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genotipo sobre un locus puede ser amortiguado por genotipos en otros loci. Así 
pues, la dificultad en la detección de interacciones gen*gen es un problema común 
en estudios epidemiológicos (Yang W et al, 2007).  
Un ejemplo de interacción gen*gen se ha observado entre el gen de la APOE y 
la CETP, donde se puede apreciar que el efecto del polimorfismo E2/E3/E4 de 
APOE en los niveles de HDL, vienen determinados según la variante B1 o B2 del 
polimorfismo TaqIB de la CETP. Los individuos B1B1-E2 presentan mayores 
niveles de HDL que los B1B1-E3, y éstos mayores que los B1B1-E4, pero cuando 
los sujetos son portadores de B2 esta relación se invierte, siendo los B2-E4 los que 
presentan mayores concentraciones de HDL (Sorlí JV et al, 2006). 
Por otro lado, también se han encontrado interacciones gen*gen entre 
variantes del gen de la CETP (TaqIB y I405V) y el polimorfismo -514 C/T de LIPC 
(Isaacs A et al, 2007, van Acker BAC et al, 2008). De este modo, se ha observado 
que los individuos homocigotos de los alelos que se asocian con mayor 
concentración de c-HDL para los polimorfismos de ambos genes, presentan un 
marcado aumento en los niveles de c-HDL dando lugar a una interacción gen*gen 
estadísticamente significativa. Además, curiosamente, dichos individuos no han 
mostrado menor riesgo de ECV (Isaacs A et al, 2007), e incluso su genotipo ha sido 
asociado con mayor riesgo de ECV (van Acker BAC et al, 2008).  
Descubrir las interacciones gen*gen que modulan un fenotipo concreto 
propocionará un conocimiento más completo del ámbito metabólico a la vez que 
una nueva prespectiva respecto a la patogenia de la enfermedad (Ordovás JM et al, 
2009). 
1.8 Interacciones gen-ambiente 
Además de la influencia de las variantes genéticas, la manifestación de la 
enfermedad requiere a menudo la presencia de un marco ambiental propicio. Así 
que nos encontramos ante una enfermedad multifactorial como es el caso de la 
mayoría de las ECV y otros ejemplos que incluyen la obesidad, la HTA, la DMT2 
o el cáncer. 
Así pues, factores  genéticos y ambientales influyen en la etiología de las ECV 
tanto a nivel de fenotipo intermedio como de fenotipo final (Willett CV et al, 
2002). Estos  factores  no  son  independientes,  sino  que  actúan  de  una  manera  
interactiva, lo  que  da  lugar  al  área  de  investigación  conocida como el estudio 
de  las  interacciones gen*ambiente. Las ECV constituyen un buen modelo de 
estudio de dichas interacciones, no solo a nivel de fentipos intermedios sino 
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también de fenotipos finales. El modelo de interacción gen*ambiente propuesto por 
Talmud PJ (2004) se presenta en la figura 1.16. Este modelo se basa en que en la 
población existe un rango de perfiles de riesgo genético y cada individuo ocupa 
una posición en el espectro de riesgo genético que va desde bajo a alto riesgo 
genético. Igualmente cada individuo ocupa una posición en el espectro de riesgo 
ambiental según el estilo de vida que elija (ej. Dieta baja en grasa, no fumador 
hasta fumador con alto consumo de grasa). Sin embargo, los FR ambientales son 
modificables pero los genéticos no. Este modelo propone que el riesgo de ECV 
solo ocurre cuando un individuo con elevado riesgo genético adquiere un elevado 
riesgo ambiental y el riesgo genético y el ambiental por si solos no provocan un 
evento cardiovascular.  
Actualmente, el estudio de las interacciones gen*ambiente es muy importante 
ya que permite aumentar el conocimiento respecto a la patogenia de las ECV y 
obtener nuevas evidencias para desarrollar estrategias de prevención 
individualizadas basadas en la constitución genética de una persona (Subbiah MT 
et al, 2007). 
 
 
Figura 1.16. Modelo de interacción gen*ambiente propuesto por Talmud PJ, 2004 (figura de 
Talmud PJ, 2007). 
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1.8.1 Interacciones entre genes y tabaquismo 
El estudio de las interacciones entre los factores genéticos y el tabaquismo ha 
sido un campo de intensa investigación, principalmente en el ámbito del cáncer y el 
de las enfermedades  neurodegenerativas (Wang XL et al, 2005, Elbaz A et al, 
2007) pero, también, ha atraído rápidamente la atención de los investigadores en el 
campo cardiovascular (Kondo I et al, 1989). 
Todos los estudios están respaldados por datos observacionales (Ordovas JM, 
2009), como es obvio, y no existen estudios de intervención aleatorizada al 
respecto. Sin embargo, de entre los diversos factores ambientales, el tabaquismo 
puede ser el más fiable en cuanto a la validez de lo notificado.  
A continuación, se muestran algunos estudios dedicados a analizar 
interaciones gen-tabaco: 
APOE: La interacción entre el polimorfismo E2/E3/E4 del gen de ApoE y el 
consumo de tabaco ha sido ampliamente estudiada. Así, Humphries SE et al 
(2001)(b) observaron que el alelo E4 aumentaba de forma relevante el riesgo de CI 
en hombres fumadores de mediana edad. Además, observaron que en los 
individuos E4 exfumadores el riesgo de CI era menor poniendo de manifiesto el 
beneficio de abandonar el hábito tabáquico. También Talmud PJ (2005) mostraron 
que el aumento de riesgo de CI asociado al alelo E4 solo se observaba en hombres 
fumadores, sin embargo, en hombres no fumadores no existían diferencias en 
cuanto al riesgo de CI según el genotipo de ApoE. Se han encontrado también 
interacciones entre el alelo E4 y el consumo de tabaco sobre el desarrollo de 
aterosclerosis en la carótida (Djousse L et al, 2002) y el grosor de la capa íntima-
media (Karvonen J et al, 2002). 
CETP: Goldenberg I et al, (2007), mostraron una interacción entre tabaco y el 
polimorfismo TaqIB del gen de CTEP y, concretamente, obtuvieron que el 
tabaquismo fue un FR de primer IAM para individuos B1B1 y B1B2, pero no para 
los portadores de B2B2. 
APOA1: Los investigadores del estudio EARS mostraron que la asociación del 
polimorfismo -75G/A de este gen con APOA1 y c-HDL, estaba modulada por el 
consumo de tabaco (Talmud PJ et al, 1994). 
LPL: se encontró una interacción entre el polimorfismo S447X y el consumo de 
tabaco sobre la concentración de c-HDL en mujeres (Lee J et al, 2004). 
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IL-6: Se encontró una asociación entre el polimorfismo -174G/C del gen de IL-6 y 
el consumo de tabaco, de modo que, el riesgo de CI asociado al alelo -174C 
aumentaba de manera significativa en hombres fumadores (Humphries SE et al, 
2001(a)).  
CYBA: En un estudio realizo por Niemiec P et al (2007), se observó que el riesgo 
de CI asociado al consumo de tabaco y a la hipercolesterolemia fue mayor en 
individuos portadores del alelo 242T del polimorfismo C242T de este gen. 
Además, He MA et al (2007) mostraron que la asociación entre el polimorfismo 
C242T y riesgo de ECV dependía del hecho de ser fumador o no. 
No obstante, aunque la identificación de interacciones entre genes y 
tabaquismo puede revelar mecanismos fisiológicos interesantes, la utilidad práctica 
de este conocimiento se ve limitada por el hecho de que la recomendación de salud 
pública de dejar de fumar, debe hacerse para todas las personas, 
independientemente de su genotipo (Ordovas JM, 2009). 
1.8.2 Interacciones entre genes y actividad física 
Durante miles de años, la actividad física ha sido necesaria para la 
supervivencia; en consecuencia, las vías metabólicas seleccionadas durante la 
evolución del genoma humano están inevitablemente ligadas a la actividad física. 
Sin embargo, puede producirse una respuesta de nuestra base genómica ancestral 
mal adaptada al estilo de vida sedentario actual, que conduzca a una disfunción 
metabólica y a muchas enfermedades crónicas (Ordovas JM, 2009). La cuestión de 
las interacciones entre genes y actividad física ha recibido una atención creciente. 
Algunos ejemplos son los siguientes: 
APOE: los resultados obtenidos por Bernstein MS et al (2002) indicaron que un 
aumento de la actividad física podría compensar los efectos negativos del alelo E4 
sobre el perfil lipídico en una población del este de Europa. 
CETP: Mukherjee M et al (2004) mostraron que el aumento de c-HDL debido a la 
actividad física fue mayor en casos y controles con genotipo B1B1 que con B1B2 o 
B2B2 del polimorfismo TaqIB. 
LIPC: Resultados del Heritage Family Study (Terán-García M et al, 2005) 
mostraron que los efectos beneficiosos de 20 semanas de entrenamiento físico 
sobre la sensibilidad a la insulina fueron mayores en individuos homocigotos CC 
que en indididuos TT para el polimorfismo -514 C/T. 
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PPARG2: Kahara T et al, (2003) mostraron que el alelo 12Ala del polimorfismo 
Pro12Ala se asociaba con una mejora en la resistencia a la insulina tras 3 meses de 
entrenamiento físico en hombres sanos. También, Nelson TL et al (2007)(a) 
encontraron una interacción entre el polimorfismo Pro12Ala del gen de PPARG 
con los niveles de actividad física y observaron que en individuos blancos no 
hispánicos los portadores del alelo Pro12 mostraban un nivel bajo de actividad 
física lo que da lugar a un aumento del riesgo de DMT2.  
PPARGC1A: Ridderstrale M et al (2006) mostraron una interacción entre el 
polimorfismo Gly482Ser y la actividad física que modulaba el riesgo de obesidad 
asociado a dicho polimorfismo. Concretamente, el alelo 482Ser se asociaba con un 
riesgo de obesidad solo en individuos sedentarios, y no en individuos que 
realizaban alto nivel de actividad física. 
FTO: estudios en la población danesa han mostrado que la actividad física puede 
etenuar el efecto que ejerce la variante rs9939609 del gen de FTO sobre el 
incremento de IMC (Andreasen CH et al, 2008). Otro estudio reciente ha mostrado 
resultados similares para el polimorfismo rs1861868 localizado en este mismo gen 
(Rampersaud E et al, 2008). 
1.8.3 Interacciones entre genes y dieta 
El efecto que ejercen cambios en los hábitos dietéticos sobre diferentes 
fenotipos  difiere de forma significativa entre individuos (Jacobs DR et al, 1983, 
Katan MB et al, 1986, Katan MB et al, 1997). Algunos individuos parecen ser 
relativamente insensibles (hiporrespondedores) mientras que otros presentan una 
sensibilidad elevada (hiperrespondedores) (Katan MB et al, 1986). Este fenómeno 
ha sido ampliamente estudiado en el caso de cambios en la grasa de la dieta y 
concentraciones de lípidos en plasma para prevenir ECV en comparación a otras 
patologías. Una interacción gen-dieta se produce cuando, mediante una 
modificación en la cantidad o en la composición de los alimentos ingeridos, 
podemos regular el riesgo de enfermedad conferido por una mayor susceptibilidad 
genética (Ordovás JM et al, 2004(b)). 
Actualmente,  se concede un gran importancia a los componentes de la dieta 
como moduladores de los efectos genéticos sobre los fenotipos intermedios y 
finales hasta el punto de desarrollarse una nueva disciplina dedicada al estudio de 
las interacciones gen*dieta, la nutrigenómica, término utilizado como tal por 
primera vez por DellaPenna D en 1999. Posteriormente, se distingue entre 
nutrigenómica, y nutrigenética (Ordovás JM et al, 2004(a), Ordovás JM et al, 
2004(c), Corella D et al, 2005).  La Nutrigemónica, más general,  se centra en el 
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estudio de los mecanismos moleculares y celulares que explican la distinta 
respuesta fenotípica a la dieta de cada invididuo en función de las variaciones en el 
genoma (genotipo). Así, estudia la interacción entre nutrientes y la expresión 
génica,  la caracterización de nuevas proteínas, sus funciones fisiológicas, así como 
de sus interacciones con las diferentes concentraciones de nutrientes y de las 
respuestas específicas a nivel celular y sistémico. La Nutrigenómica incluye la 
Metabolómica y Biología de Sistemas, la Proteómica, la Genómica comparada, y la 
Transcriptómica. También, esta ciencia combina distintas tecnologías de la biología 
molecular, genómica funcional, bioinformática, epidemiología, bioquímica y de la 
nutrición (Palou A et al, 2004). La Nutrigenética, más específica, estudia la 
distinta respuesta de los individuos a la dieta en función del genotipo. Incluye la 
identificación y caracterización de variantes genéticas que se relacionen con una 
respuesta diferente a los componentes de la dieta o a la terapia nutricional para los 
fenotipos de interés. Su objetivo es generar recomendaciones específicas sobre la 
mejor composición de la dieta tras la identificación de variantes genéticas para el 
óptimo beneficio de cada individuo. Se ha denominado también como “nutrición 
personalizada” o “dieta a la carta”. 
Los estudios sobre interacciones entre genes y dieta incluyen investigaciones 
tanto observacionales como de intervención. El principal problema en los estudios 
observacionales es el uso de instrumentos que pueden no informar adecuadamente 
sobre el consumo dietético real del individuo y aunque, normalmente el tamaño 
muestral es elevado, el nivel de evidencia es menor que el de los estudios 
experimentales. En cambio, en los estudios de intervención es el número muy 
reducido de individuos incluidos en cada estudio (Ordovas JM et al, 2006, 
Mackenbach JP et al, 2007). En el caso de la modulación genética de los efectos de 
la DM, actualmente, la mayoría de estudios tiene un tamaño muestral pequeño 
(Ordovas JM et al, 2007), sin embargo, se están desarrollando estudios de 
intervención que proporcionarán información clave a este respecto (Butriss J et al, 
2005, Vicent-Baudry S et al, 2005, Estruch R et al, 2006). 
A continuación, se muestran diversos ejemplos de interacción gen*dieta 
encontradas en varios genes de interés:  
MTHFR: estudios han descrito que el riesgo de ECV asociado a la variante C677T 
es modulado por el aporte de ácido fólico en la dieta, pudiendo explicar esta 
interacción gen-dieta los inconsistentes resultados obtenidos al estudiar el riesgo de 
IAM (Klerk M et al, 2002). Además, un estudio mostró que la adherencia a la Dieta 
Mediterránea se asociaba a la reducción de la concentración de LDL-ox en 
individuos con genotipo TT y CT pero no con CC para el polimorfismo C677T 
(Pitsavos C et al, 2006).   
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CETP: en el estudio ECTIM (Fumeron F et al, 1995) se describió una interacción 
gen*dieta con el consumo de alcohol modulando el riesgo de ECV en los 
portadores B2 del polimorfismo TaqIB. Varios estudios posteriores han mostrado 
dicha interacción sobre c-HDL, c-LDL y riesgo de ECV (Volcik K et al, 2007, 
Jensen MK et al, 2008, Zhou Y et al, 2008). También, Li TY et al (2007) hallaron 
una interacción entre el polimorfismo TaqIB y el consumo de grasa en la dieta 
respecto a la concentración de c-HDL. 
LIPC: Se ha descrito una importante interacción entre el polimorfismo -514C/T con 
la grasa de la dieta en el metabolismo del c-HDL y TG en el Framingham Study 
(Ordovás JM et al, 2002(b)) y en Singapur (Tai ES et al, 2003(a)). Según la 
interacción con la grasa de la dieta, los homocigotos TT, sólo presentarían un perfil 
lipoproteico más cardioprotector cuando la ingestión de grasa en la dieta fuera baja, 
sin embargo, superado el 30% del aporte calórico por este macronutriente, los 
homocigotos TT serían los que presentarían un perfil con mayor riesgo 
cardiovascular. Ademas, el grupo de Santos JL (2006) realizó una interesante 
revisión de trabajos europeos en los que se analizan interacciones entre 
polimorfismos genéticos y nutrientes, pero destaca sobre todo la interacción entre 
el polimorfismo LH -514C/T y la ingesta de fibra que podría actuar sobre el 
metabolismo del colesterol y la obesidad (Stefan N et al, 2005). También, Volcik K 
et al (2007) mostraron que la interacción entre el consumo de alcohol y el 
polimorfismo -514C/T sobre el metabolismo del c-HDL influye en el riesgo de 
ECV incidente, en varones negros.  
LPL: Los efectos protectores  de S447X sobre la CI son objeto de mayor variación 
en la literatura, sugiriéndose importantes interacciones gen*dieta con esta variante 
(Ukkola O et al, 2002). Además, se encontró una interacción entre este mismo 
polimorfismo y el consumo de alcohol sobre la concentración de c-HDL en 
mujeres (Lee J et al, 2004). También, Volcik K et al (2007) mostraron que la 
interacción entre el consumo de alcohol y el polimorfismo S447X sobre el 
metabolismo del c-HDL influye en el riesgo de ECV incidente en varones negros. 
APOE: Tras observar la asociación del alelo E4 con mayores concentraciones de c-
LDL y riesgo de ECV (Wilson PWF et al 1994), se han descrito distintas 
interacciones gen*dieta en dicho gen, incluyendo tanto el consumo de alcohol 
(Corella D et al, 2001(b)), como el aporte de grasa (Masson LF et al, 2003). Así, en 
una revisión sistemática, se sugería que los portadores del alelo E4 tendrían una 
mayor respuesta lipídica a la grasa de la dieta, por lo que serían los más 
respondedores a su aumento o disminución (Masson LF et al, 2003). 
APOA1: Se ha descrito, en la cohorte de Framingham, una importante interacción 
gen*dieta entre los AGP y el polimorfismo –75G/A en el promotor de este gen, 
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determinando las concentraciones de c-HDL y de ApoA-I (Ordovás JM et al, 
2002(a)). 
PON-1: La variante Q192R en PON1 ha mostrado interacción con el ácido oleico 
de la dieta, así en un estudio en España (Tomás M et al, 2001), se concluyó que los  
homocigotos RR (menor actividad paraoxonasa), experimentaban un mayor efecto 
protector asociado un mayor consumo de aceite de oliva. También, Volcik K et al 
(2007) mostraron que la interacción entre el consumo de alcohol y el polimorfismo 
Q192R sobre el metabolismo del c-HDL influye en el riesgo de ECV incidente en 
varones negros. 
IL-6: Jerrard-Dunne P et al (2003) observaron que el consumo de alcohol modula el 
efecto del polimorfismo -174 G/C sobre el desarrollo prematuro de aterosclerosis 
en la carótida. 
PPARG2: Este gen es ampliamente modulado por factores nutricionales, y su 
variante Pro12Ala, además de asociarse con lípidos plasmáticos, presenta una 
importante interacción con los AGP de la dieta determinando insulina y peso (Luan 
J et al, 2001). Paralelamente, en un estudio de intervención dietética, los portadores 
de la variante 12Ala fueron los que presentaron una mayor disminución en las 
concentraciones de TG cuando su dieta se enriquecía con AG omega-3 sugiriendo 
importantes modulaciones dietéticas en el riesgo cardiovascular asociado a este gen 
(Lindi V et al, 2003). También, se ha observado que en indiviudos obesos 
portadores del alelo 12Ala presentan mayor resistencia a la insulina cuando 
consumen una dieta baja en AGM (Soriguer F et al, 2006). Scacchi R et al (2007), 
mostraron que el efecto protector del alelo Ala sobre la DMT2 está presente sólo en 
poblaciones con una dieta rica en lípidos. Además, Brand-Hermann SM et al 
(2005), encontraron una interacción entre el polimorfismo Pro12Ala y la ingesta de 
alcohol que modulaba los niveles de c-HDL. 
 
Hasta ahora las guías de alimentación planteadas no han considerado las 
marcadas diferencias en la respuesta individual a cambios en la ingesta de 
nutrientes (Ordovas JM et al, 2004(b), Lefevre M et al, 2005). El estudio de las 
interacciones gen*dieta proporcionará un conocimiento crucial para la prevención, 
ya que se dispondrá de evidencias para recomendar consumos específicos de 
alimentos que modulen el riesgo de CI en aquellos individuos genéticamente más 
susceptibles (Talmud P et al, 2001, Stephens JW et al, 2003). Todavía no se 
dispone hoy en día del suficiente nivel de evidencia científica para que los 
resultados de estos estudios tengan aplicación en la práctica clínica, pero se 
contempla su aplicación a largo plazo en prevención primaria. Además, la 
importancia de las replicaciones de los hallazgos en nutrigenómica es crucial ya 
que actualmente, este es uno de los mayores problemas con los que se encuentran 
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los investigadores del área y que limita la aplicación de los resultados de la 
investigación (Ordovas JM et al, 2004(a), Hunter DJ, 2005). 
Se están desarrollando dos proyectos independientes que permiten profundizar 
en la caracterización de los efectos de la DM en los distintos fenotipos intermedios 
y finales de ECV, incorporando la modulación por polimorfismos genéticos. Estos 
dos proyectos fueron titulados, “Modulación genética de los efectos de la dieta 
mediterránea en la prevención primaria de la enfermedad cardiovascular (ECV): 
Análisis transversal y prospectivo sobre fenotipos intermedios y finales de ECV en 
el estudio PREDIMED” (ref. PI042239) y  “Modulación por polimorfismos 
genéticos de los efectos de la adherencia a la dieta mediterránea en la incidencia 
de la enfermedad isquémica del corazón en la cohorte EPIC (European 
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) de España” (ref. PI041224). 
El presente trabajo también se enmarca en estos dos proyectos. 
El primero de ellos se incluye en el estudio PREDIMED. Con el objetivo de 
investigar las interacciones gen*dieta sobre fenotipos intermedios (concentraciones 
plasmáticas de lípidos, marcadores de inflamación, marcadores de estrés oxidativo, 
parámetros antropométricos, tensión arterial,) y finales (CI, ictus,) dentro del 
estudio PREDIMED, el nodo de Valencia realiza análisis genéticos de diversos 
polimorfismos de interés. En este trabajo únicamente se analizarán interacciones 
gen*ambiente sobre fenotipos intermedios puesto que el proyecto PREDIMED no 
ha finalizado. Las interacciones gen*ambiente sobre fenotipos finales se analizarán 
mediante la cohorte EPIC de España ya que supone una magnífica oportunidad 
para investigar los efectos moduladores de los polimorfismos genéticos en el riesgo 
de CI en función de la mayor o menor adherencia de los participantes a la DM. 
Para ello, se ha realizado un estudio de casos y controles anidado en el nodo de 
Valencia. Los casos son eventos fatales y no fatales de IAM que hayan ocurrido 
tras diez años de seguimiento de la cohorte. Los controles son personas sanas 
reclutadas dentro de la misma cohorte y apareadas por edad, sexo y región de 
procedencia de los casos. El nodo de Valencia realizó el análisis genético y los 
resultados serán presentados en este trabajo. 
 
  
2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
2.1 Hipótesis 
La hipótesis conceptual general es la siguiente: 
El riesgo de ECV es el resultado de la interacción entre factores genéticos y 
ambientales tales como dieta, la actividad física y el consumo de tabaco. Los 
efectos de los factores ambientales sobre fenotipos intermedios de ECV y fenotipos 
finales no son homogéneos, en los participantes asintomáticos con alto riesgo de 
ECV, sino que están modulados por polimorfismos genéticos entre los cuales, 
variaciones en genes candidatos relacionados con el metabolismo lipídico, 
obesidad, DMT2, marcadores de estrés oxidativo e inflamación, desempeñarán un 
papel esencial en dicha respuesta. Concretamente los polimorfismos TaqIB y 
rs183130 en CETP, -514C/T en LIPC, S447X en LPL, E2/E3/E4 en APOE, -
75G/A en APOA1, R219K en ABCA1, Q192R en PON1, C242T en p22phox, , 
C677T en MTHFR,  -174 G/C en IL6, -765 G/C en COX-2, rs9939609, rs3751812 
y rs1861868 en FTO, Pro12Ala en PPARG2, G482S en PPARGC1A, rs7903146, 
rs7901695 y rs12255372 de TCF7L2 y variantes de las subunidades de AMPK, 
concretamente, rs2796495 de PRKAA2, rs4213 PRKAB1, rs1036852 PRKAB2, 
rs2293445 PRKAG1, rs8961 PRKAG2 y rs1467320 PRKAG3 presentarán 
importantes interacciones gen*ambiente 
Esta hipótesis general puede expresarse a su vez a través de los objetivos que 
se plasman en la sección que viene a continuación. 
2.2 Objetivos concretos 
 
1. Obtención de los resultados preliminares en cuanto a eficacia de la 
intervención dietética en los patrones de consumo alimentario en el estudio 
PREDIMED, y la repercusión de estos cambios sobre parámetros 
antropométricos, concentraciones plasmáticas de lípidos, glucosa y marcadores 
2 
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de inflamación, tras tres meses de estudio en la población del nodo Valencia y 
en la del estudio PREDIMED general.  
2. Extensión de la validación del cuestionario de frecuencia de consumo 
alimentario (CFCA) en una población de características similares a los 
participantes del estudio PREDIMED, en colaboración con los nodos de Reus 
y Pamplona. 
3. Determinar la prevalencia de los polimorfismos TaqIB y rs183130 en CETP, -
514C/T en LIPC, S447X en LPL, E2/E3/E4 en APOE, -75G/A en APOA1, 
R219K en ABCA1, Q192R en PON1, C242T en p22phox, , C677T en 
MTHFR,  -174 G/C en IL6, -765 G/C en COX-2, rs9939609, rs3751812 y 
rs1861868 en FTO, Pro12Ala en PPARG2, G482S en PPARGC1A, rs7903146, 
rs7901695 y rs12255372 de TCF7L2 y variantes de las subunidades de AMPK, 
concretamente, rs2796495 de PRKAA2, rs4213 PRKAB1, rs1036852 
PRKAB2, rs2293445 PRKAG1,  rs8961 PRKAG2 y rs1467320 PRKAG3 en 
individuos, de población mediterránea, con alto riesgo cardiovascular. 
4. Estimar la asociación de los polimorfismos anteriores, con fenotipos 
intermedios de riesgo cardiovascular (concentraciones plasmáticas de lípidos, 
glucosa, marcadores de estrés oxidativo y de inflamación, presión arterial, 
peso, IMC, perímetro de cintura). 
5. Estimar la prevalencia de obesidad, diabetes, hipercolesterolemia e 
hipertensión, (OR) asociado a la presencia de cada una de las variantes de 
susceptibilidad genética. 
6. Estudiar las interacciones gen*gen entre el polimorfismo TaqIB del gen de 
CETP y el polimorfismo E2/E3/E4 del gen de ApoE, así como, la interacción 
entre las variantes TaqIB y rs183130 de CETP y -514 C/T de LIPC en 
población de elevado riesgo cardiovascular. 
7. Conocer las variables de estilo de vida con posible efecto sobre fenotipos 
intermedios de riesgo cardiovascular (concentraciones plasmáticas de lípidos, 
glucosa, marcadores de estrés oxidativo y de inflamación, presión arterial, 
peso, IMC, perímetro de cintura). 
8. Estudiar la modulación gen*ambiente sobre parámetros bioquímicos 
antropométricos y clínicos. Fundamentalmente, se estudiará si los cambios en 
dichos parámetros, asociados a los polimorfimos mencionados anteriormente 
están modulados por factores ambientales  (dieta, actividad física y 
tabaquismo). 
9. Estudiar la asociación entre el polimorfismo TaqIB en CETP y riesgo de IAM 
en la cohorte EPIC-España.  
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10. Estudiar las interacciones gen*dieta entre este polimorfismo y el riesgo de 
IAM contemplando tanto la modulación por este polimorfismo del riesgo de de 
IAM asociado a los distintos patrones de adherencia a la dieta mediterránea y a 
sus componentes específicos, como la modulación por la dieta de las 
asociaciones entre este polimorfismo y el riesgo de IAM. 
 
  
3. MATERIAL Y MÉTODOS 
3.1 Introducción 
El estudio realizado en esta tesis es fruto de un trabajo multidisciplinar para la 
obtención de las conclusiones generales. Para llevar a cabo esta tesis, la doctoranda 
ha tenido la oportunidad de participar en todas y cada una de las tareas que forman 
parte del protocolo de la investigación genómica. A lo largo de seis años, se realizó 
el reclutamiento de voluntarios en diversos centros de salud de la Comunidad 
Valenciana, se recopiló la información y se realizaron las mediciones necesarias 
para realizar este estudio. Además, la doctoranda se ha familiarizado con las 
técnicas de laboratorio incluyendo, desde la extracción de ADN, hasta el análisis de 
los polimorfismos estudiados mediante distintas técnicas. Además,  ha tenido que 
crear una base de datos para el tratamiento y análisis estadístico de datos, así como 
en la participación y presentación de los resultados y redacción de los manuscritos 
o comunicaciones a congresos que se han realizado con la información que se ha 
ido obteniendo durante este período de investigación. 
Tal como se ha expuesto en el apartado de introducción, y con el objeto de 
obtener un mayor grado de evidencia en base a la replicación de resultados y 
profundización de mecanismos, en esta tesis se incluirán participantes de dos 
estudios diseñados para investigar los efectos de la dieta mediterránea sobre el 
riesgo cardiovascular. Uno de ellos es el estudio PREDIMED ensayo multicéntrico 
de intervención dietética en pacientes de alto riesgo cardiovascular pero libres de 
eventos cardiovasculares al inicio, y el otro, es un diseño anidado de casos y 
controles dentro de la cohorte EPIC-España. En este apartado se describe el diseño,  
las características de los participantes y la recopilación de variables de interés de 
ambos proyectos. Posteriormente, se presenta el material utilizado, los aparatos, 
equipos, los reactivos del laboratorio, así como los procesos empleados en la 
extracción y amplificación de ADN y en el análisis de polimorfismos mediante 
diversas técnicas. Finalmente, se abordan los métodos estadísticos esenciales para 
el análisis de los datos obtenidos en el estudio. 
3 
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3.2 Estudio PREDIMED 
 
PREDIMED es proyecto multicéntrico en el que participan dieciséis grupos 
españoles de varias comunidades autónomas con el objeto de realizar un ensayo de 
intervención aleatorizado que proporcione evidencias de primer nivel sobre el 
efecto de la DM en la prevención primaria cardiovascular. Esta red recibió 
financiación por el Instituto de Salud Carlos III en el año 2003 (referencia 
G03/140). El grupo EPIGEM, cuyos integrantes desarrollan labor docente e 
investigadora en la Facultad de Medicina de Valencia, participa en dicha red desde 
el denominado nodo de Valencia.  
En el estudio PREDIMED se pretende reclutar 10.500 pacientes con alto 
riesgo de sufrir complicaciones vasculares (pero sin evento cardiovascular al inicio 
del estudio) a través de centros de atención primaria de 8 Comunidades 
Autónomas. Cada nodo participante tiene asignado el reclutamiento de 1000 
participantes que cumplan los criterios de inclusión que más adelante se detallarán. 
A estos sujetos reclutados se les asigna aleatoriamente a tres grupos, dos de ellos 
son grupos con una intervención nutricional con DM y un tercer grupo (grupo 
control) recibe intervención de educación nutricional con una dieta tradicional baja 
en grasa según las recomendaciones de la AHA (Krauss RM et al, 2000). Además, 
los dos grupos de intervención con educación sobre DM reciben suplementos: 
AOVE o FS. A todos ellos se les debe seguir durante un periodo de 3 a 5 años para 
detectar la aparición de complicaciones cardiovasculares mayores y menores. De 
todos los participantes, tras obtener el consentimiento informado, se recopilan 
variables demográficas, de dieta y de estilo de vida mediante una serie de 
cuestionarios estandarizados y se realiza una exploración física, con determinación 
de la presión arterial y determinación de datos antropométricos (peso, altura, y 
cintura y cadera, y recogida de muestras biológicas) tanto en la visita basal como 
en las de seguimiento. 
Un proyecto tan ambicioso como el propuesto requiere un metodología bien 
definida y herramientas de obtención, procesamiento y de gestión de datos, así 
como técnicas de laboratorio bien estudiadas y validadas, para optimizar su 
funcionamiento y obtener resultados fiables. Por ello, se realizó un estudio piloto 
con los primeros 100 participantes de cada nodo a los que se les realiza un 
seguimiento de tres meses, con el que, además de comprobar los efectos de la DM 
sobre los fenotipos intermedios de riesgo cardiovascular incluyendo marcadores 
clásicos (lípidos, tensión arterial, obesidad), así como nuevos marcadores 
(marcadores de inflamación o estrés oxidativo), también, se pretendió validar 
instrumentos y herramientas, optimizar protocolos y procesos, llevar a cabo puestas 
a punto de técnicas de laboratorio, seleccionar  las técnicas de análisis estadístico 
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apropiadas,  así como elaborar un sistema de gestión que ayude al buen 
funcionamiento del proyecto.  
El estudio piloto comenzó en Junio de 2003 y finalizó en Marzo de 2004. Se 
incluyeron 769 participantes de los cuales 150 pertenecen al nodo de Valencia. 
Tras los resultados obtenidos (Estruch R et al, 2006) se prosiguió y completó el 
reclutamiento hasta Diciembre de 2008. En el nodo de Valencia se han incluido 
definitivamente en el estudio 1049 participantes. El estudio PREDIMED fue 
diseñado para seguir a los participantes una media de 3 años, prorrogable hasta 5 
años de modo que se ha previsto que el estudio finalice en el 2011. 
 
3.2.1 Nodos participantes 
 En este estudio existen 11 centros de campo que son nodos que se ocupan 
de reclutar a participantes y 10 unidades de laboratorio especializadas donde se  
realiza estudios con muestras recogidas por los nodos reclutadores. En la Tabla 3.1 
se exponen los centros y grupos participantes en el estudio PREDIMED y sus 
funciones. 
 
Tabla 3.1. Centros de campo (CC) y unidades de laboratorio especializadas (ULE) 
participantes en el estudio PREDIMED. 
NODOS PARTICIPANTES FUNCIÓN 
Universidad Barcelona Hospital Clínic IDIBAPS CC 1 y ULE 1 
Barcelona Institut Municipal de Investigació Médica (IMIM) CC 2 y ULE 2 
Universidad Navarra Pamplona CC 3 
Universidad Valencia EPIGEN CC 4 y  ULE 3 
Universidad Málaga NUTR_ANDAL CC 5 y ULE 4 
Sevilla Centro de Atención Primaria CC 6 
Sevilla-CSIC ULE 5 
Mallorca Universidad  Baleares CC 7 
Tarragona NURETAUniversidad Rovira y Virgili  CC  8  y ULE 6 
Vitoria Hospital Txagorritxu CC 9 
Las Palmas Universidad Gran Canaria CC 10 
Barcelona Hospital Bellvitge CC 11 
Universidad de las Islas Baleares ULE 7 
Universidad de Barcelona Facultad Farmacia An_UB ULE 8 
Universidad de País Vasco Facultad Faramacia ULE 9 
Universidad de Barcelona Facultad de Ciencias ULE 10 
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3.2.2 Selección de participantes 
3.2.2.1 Criterios de inclusión 
Se incluyen en el estudio todos aquellos hombres entre 55 y 80 años y mujeres 
entre 60 y 80 años, sin ECV documentada (CI, angina de pecho o IAM reciente o 
antiguo, ACV o vasculopatía periférica) y que presenten además: 
• Diabetes Mellitus tipo 2: Paciente tratado con insulina o hipoglucemiantes 
orales; glicemia basal > 126 mg/dl, o glicemia casual > 200 mg/dl con síntomas 
de DMT2 o un Test de Tolerancia Oral a la Glucosa con glicemias > 200 mg/dl 
en dos determinaciones. 
o reúnan tres o más de los siguientes factores: 
• Tabaquismo: Fumadores de más de 1 cigarrillo al día. A efectos de 
criterio de inclusión en este estudio se consideran como fumadores aquellas 
personas que hayan dejado de fumar en el último año. 
• Hipertensión arterial: sujetos con presiones arteriales superiores o iguales 
a 140/90 mm Hg sin tratamiento o aquéllos que siguen tratamiento hipotensor 
independientemente de sus cifras tensionales. 
• Hipercolesterolemia: sujetos con cifras de LDL-colesterol superior a 160 
mg/dl sin tratamiento o aquellos que siguen un tratamiento hipolipemiante 
independientemente de sus cifras de LDL-colesterol. 
• Cifras de HDL-colesterol superiores a 40 mg/dl, con o sin tratamiento 
hipolipemiante. En caso de HDL-colesterol superior a 60 mg/dl, se resta uno al 
número total de FR vascular. 
• Sobrepeso u Obesidad: IMC superior a 25 kg/m2. 
• Historia familiar de cardiopatía isquémica precoz : familiares de primer 
orden varones menores de 55 años o mujeres menores de 65 años. 
Asimismo, el participante debe firmar voluntariamente el impreso de 
consentimiento informado después de que se le haya explicado la naturaleza del 
estudio, antes del inicio de cualquier procedimiento relacionado con el mismo. 
3.2.2.2 Criterios de exclusión 
Se excluyen todos aquellos sujetos que no cumplan con los requisitos del 
protocolo o que presenten alguno de los siguientes criterios: 
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• Dificultad para cambiar los hábitos alimentarios 
• Baja probabilidad de realizar cambios dietéticas, según el modelo de 
estados de cambio de Prochaska et al (1983). 
• Imposibilidad de seguir una DM controlada (incluidos los motivos 
religiosos) o de poder masticar o tragar los alimentos (por ejemplo, 
dificultad para consumir FS) 
• Pacientes institucionalizados, que no realicen una vida autónoma o no 
puedan mantenerse en pie. 
• Pacientes sin residencia fija en los últimos años o con imposibilidad de 
poder atender a los controles semestrales. 
• Antecedentes de hipersensibilidad o reacciones alérgicas a algún 
componente del aceite de oliva o de las nueces. 
• Enfermedad médica grave que limite su capacidad de participación en un 
estudio de intervención dietética (por ejemplo, enfermedades 
gastrointestinales con intolerancia a las grasas, neurológicas, psiquiátricas, 
endocrinas descompensadas, tumorales) o que se suponga una esperanza de 
vida inferior a 1 año. Los pacientes con patología inflamatoria aguda (por 
ejemplo, neumonía) pueden participar en el estudio transcurrido 3 meses a 
la curación de su enfermedad. 
• Pacientes con un IMC superior a 35 kg/m2. 
• Enfermos inmunodeprimidos o con infección por el VIH. 
• Enfermos alcohólicos crónicos o adictos a drogas. 
• Pacientes que han recibido fármacos en fase de investigación durante el 
último año. 
• Analfabetismo 
Este estudio ha sido aprobado por los Comités de Ética de los Centros 
participantes y se ha redactado de acuerdo con la Declaración de Helsinki. 
3.2.2.3 Retirada del estudio 
Todos los participantes tienen derecho a retirarse del estudio en cualquier 
momento sin que ello les suponga perjuicio alguno. Los investigadores pueden 
retirar a un sujeto del estudio si considera que es necesario por cualquier motivo, 
como reacciones adversas o incumplimiento del protocolo.  
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3.2.3 Reclutamiento de participantes 
El reclutamiento de participantes se realiza en Centros de Atención Primaria. 
Los facultativos de dichos centros, durante la realización de la consulta médica 
presentan el proyecto PREDIMED a posibles participantes que cumplan con los 
criterios de inclusión. Tras el consentimiento de dichos participantes, facilitan los 
teléfonos de contacto de los participantes reclutados a los investigadores del 
proyecto PREDIMED. Éstos contactan con ellos para citarles en su propio centro 
de atención primaria para realizar la visita inicial. 
En el estudio piloto a nivel nacional, el reclutamiento se llevó a cabo entre 
Junio de 2003 y Marzo de 2004. Se seleccionaron previamente 930 participantes de 
los cuales se excluyeron 86 por no cumplir los criterios de inclusión, 33 
participantes no quisieron iniciar el estudio, 18 presentaron dificultad para cambiar 
la dieta, 14 alcoholismo crónico, 4 enfermedades gastrointestinales y 3 alergias 
alimentarias. Tras excluir a todos ellos (n=158) quedaron 772 que fueron asignados 
a los 3 grupos de intervención: 257 al grupo de intervención con DM con 
suplemento de AOVE (DM+AOVE), 258 al grupo de intervención con DM con 
suplemento de FS (DM+FS) y 257 al grupo control. Tras los 3 meses de duración 
del estudio piloto, se excluyeron 3 participantes más, 1 por intolerancia a los FS en 
el grupo de DM+FS y 2 en el grupo control, 1 por no querer continuar con el 
estudio y otro por cáncer de mama, quedando finalmente 769 participantes, 257 en 
el  grupo DM+AOVE, 257 en el grupo DM+FS y 255 en el grupo control. 
Por otro lado, en la tabla 3.2 se exponen el número de participantes reclutados 
en cada Centro de Atención Primaria que ha colaborado en el estudio piloto del 
nodo de Valencia y que fueron incluidos definitivamente en este estudio. 
Tabla 3.2 Número de participantes incluidos en el estudio piloto del proyecto 
PREDIMED en cada Centro de Atención Primaria que ha colaborado con en nodo de 
Valencia 
Centro de salud Número de participantes 
n (%) 
1. CS Godella 27 (18,0) 
2. CS Silla 10 (6,7) 
3. CS Torrente 26 (17,3) 
4. CS Meliana 24 (16,0) 
5. CS Ingeniero Joaquin Benlloch (Valencia) 2 (1,3) 
6. CS C/ Alboraya (Valencia) 2 (1,3) 
7. CS Xirivella 4 (2,7) 
8. CS Palleter (Castellón) 37 (24,7) 
9. CS San agustín (Castellón) 11 (7,3) 
10. CS Alboraya 7 (4,7) 
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De los 769 participantes incluidos en el estudio piloto general, 150 pertenecen 
al nodo de Valencia. Inicialmente se seleccionaron 177 individuos de los cuales 4 
se excluyeron previamente por lo cumplir los criterios de inclusión. De los 173 
incluidos en el estudio piloto, 17 participantes no asistieron a la visita a los 3 meses 
porque quisieron abandonar el estudio (4 de ellos pertencían al grupo DM+FS y 13 
al grupo control) y 6 fueron ilocalizables.  De este modo, quedaron 150 
participantes de los cuales 38 fueron asignados al grupo DM+AOVE, 67 al grupo 
DM+FS y 45 al grupo control. 
A los participantes que aceptaron y firmaron el consentimiento para participar 
en el estudio se les asignó un código. Este código se compone de 10 dígitos en el 
que los dos primeros hacen referencia al nodo reclutador, los dos siguientes al 
centro de salud en el que está adscrito el participante, los dos siguientes al médico 
de cabecera del participante, los dos siguientes al número de participante y los dos 
últimos a la visita correspondiente (Figura 3.1). Así pues, los únicos dos dígitos del 
código del participante que varían a lo largo del estudio son los dos últimos, de 
manera que si se trata de la primera visita (basal) el código acaba con los dígitos 
01, si se trata de los 3 primeros meses, en el caso del estudio piloto, el código acaba 
en 02, si se trata de la visita del primer año, el código acaba en 03, en el segundo 
año, 04 y así sucesivamente.  
El código asignado a cada participante se coloca en todos los cuestionarios 
realizados así como, en todas las muestras biológicas para poder identificarlas. 
 
 
Figura 3.1. Identificador de los participantes incluido en cada cuestionario. 
Tras el estudio piloto continuó el reclutamiento hasta Diciembre de 2008. 
Durante este periodo de tiempo se reclutaron 1098 participantes en el nodo de 
Valencia. De ellos, 4 finalmente no quisieron participar, 41 no cumplían los 
criterios de inclusión, 1 estaba diagnosticado de esquizofrenia y 3 mostraron 
imposibilidad para cambiar la dieta. De este modo, se incluyeron definitivamente 
1049 participantes en el nodo de Valencia a los que se les asignó igualmente un 
código. 
En la tabla 3.3 se exponen el número de participantes reclutados en cada 
Centro de Atención Primaria que ha colaborado en el estudio PREDIMED a nivel 
global en el nodo de Valencia y que fueron incluidos definitivamente en el estudio. 
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Tabla 3.3 Número de participantes incluidos en el estudio PREDIMED en cada 
Centro de Atención Primaria que ha colaborado con en nodo de Valencia  
Centro de salud Número de 
participantes n (%) 
1. CS Godella (Valencia) 90 (8,6) 
2. CS Silla (Valencia) 14  (1,3) 
3. CS Torrente (Valencia) 57  (5,4) 
4. CS Meliana (Valencia) 39  (3,7) 
5. CS Ingeniero Joaquin Benlloch (Valencia) 7 (0,7) 
6. CS C/ Alboraya (Valencia) 2 (0,2) 
7. CS Xirivella (Valencia) 261 (24,9) 
8. CS Palleter (Castellón) 54 (5,1) 
9. CS San Agustín (Castellón) 15 (1,4) 
10. CS Alboraya (Valencia) 18 (1,7) 
11. CS Artana (Castellón) 12 (1,1) 
12. CS Guardia Civil (Valencia) 21 (2,0) 
13. CS Alfafar (Valencia) 9 (0,9) 
14. CS Grao de Castellón (Castellón) 5 (0,5) 
15. CS Vall d’Uixó (Castellón) 13 (1,2) 
16. CS Gran Vía (Castellón) 28 (2,7) 
17. CS Picassent (Valencia) 47 (4,5) 
18.  CS Paterna (Valencia) 27 (2,6) 
19. Hospital Clínico (Valencia) 81 (7,7) 
20. CS Alcudia (Valencia) 37  (3,5) 
21. CS Monteolivete (Valencia) 10  (1,0) 
22. CS Fuente San Luís (Valencia) 7 (0,7) 
23. CS Manises (Valencia) 51  (4,9) 
24. CS Nápoles y Sicilia (Valencia) 15  (1,4) 
25. CS Malvarrosa (Valencia) 3  (0,3) 
26. CS Serrería (Valencia) 6  (0,6) 
27. Hospital General (Valencia) 2  (0,2) 
28. CS Barrio del Cristo (Valencia) 2  (0,2) 
29. CS La fábrica Alcoy (Alicante) 46  (4,4) 
30. CS Plaça Dins Alcoy (Alicante) 7 (0,7) 
31. CS La Bassa Alcoy (Alicante) 4  (0,4) 
32. Manises Xiprerets (Valencia) 13  (1,2) 
33. CS Guillem de Castro (Valencia) 12  (1,1) 
34. CS Trinitat (Valencia) 2  (0,2) 
35. CS Burjassot (Valencia) 5  (0,5) 
36. CS Gátova (Valencia) 6  (0,6) 
37. CS Algemesí (Valencia) 21 (2,0) 
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3.2.4 Recopilación de datos 
La obtención de variables demográficas socio-económicas, de estilo de vida, 
antropométricas, clínicas, bioquímicas, así como la obtención de muestras 
biológicas se realiza en el centro de atención primaria. 
Las variables son recogidas de todos los participantes al inicio (basal) y, a 
continuación, se les realiza un seguimiento una vez al año durante un periodo de 3 
a 5 años (prorrogable) para detectar la aparición de complicaciones 
cardiovasculares mayores y menores. En el caso del estudio piloto, se recogieron al 
inicio y a los tres meses, de 150 participantes en el nodo de Valencia. 
Durante este periodo se realizan reuniones cada 3 meses para recordar a los 
participantes las recomendaciones dietéticas que deben seguir, y para realizar, en 
su caso, reparto de AOVE o FS.  
3.2.4.1 Recopilación de datos mediante cuestionarios 
Los cuestionarios utilizados para recoger las variables de interés son: 
cuestionario de inclusión, cuestionario general, cuestionario de frecuencia de 
consumo alimentario (CFCA), cuestionario de adherencia a la DM de 14 puntos, 
cuestionario de actividad física. En el caso de una visita de seguimiento se 
administra un cuestionario de seguimiento, sustituyendo al cuestionario general.  
Los cuestionarios son de lectura óptica, el CFCA es enviado al nodo de 
Pamplona y el resto al nodo de Barcelona IDIBAPS. 
Así pues, según se trate de visita inicial o de seguimiento, el protocolo de 
actuación varía. La tabla 3.4 resume dicho protocolo. 
Tabla 3.4. Cuestionarios que son administrados en la visita inicial y posteriores visitas 
de seguimiento a cada participante en el estudio PREDIMED. 
 BASAL AÑO-1 AÑO-2 AÑO-3 AÑO-4 AÑO-5 
CUESTIONARIO INCLUSIÓN X      
CUESTIONARIO GENERAL X      
CUESTIONARIO DE FRECUENCIA 
CONSUMO ALIMENTARIO X X X X X X 
CUESTIONARIO ADHERENCIA 14 
PTOS X X X X X X 
CUESTIONARIO ACT. FÍSICA X X X X X X 
CUESTIONARIO  SEGUIMIENTO  X X X X X 
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En este trabajo se utilizarán los datos de la visita basal y los recopilados a los 
3 meses de inicio del estudio para realizar el estudio piloto. A los 3 meses, los 
cuestionarios administrados fueron los mismos que en una visita de seguimiento, es 
decir, CFCA, cuestionario de adherencia a la DM de 14 puntos, cuestionario de 
actividad física y de seguimiento.  
3.2.4.1.1 Cuestionario de inclusión  
Mediante este cuestionario se comprueba si el participante cumple los criterios 
de inclusión y además, no presenta ningún motivo de exclusión. Así pues, incluye 
preguntas a partir de las cuales se puede valorar especialmente la capacidad del 
participante para poder seguir un determinado tipo de dieta como la mediterránea, 
interés de participación en el estudio, su grado de compromiso y disponibilidad 
para acudir a las visitas de seguimiento y sesiones de intervención que se le 
indiquen, así como, si el participante ha sufrido, en el pasado, algún evento 
cardiovascular. Por otro lado, incluye preguntas relacionadas con todos los factores 
de inclusión, edad, sexo, DMT2, niveles de colesterol, presión arterial, historia 
familiar de CI precoz, tabaquismo y sobrepeso u obesidad. 
3.2.4.1.2 Cuestionario general  
Este cuestionario recoge datos demográficos y socio-económicos de los 
participantes, tales como, lugar de nacimiento, estado civil, grado de escolarización 
y situación laboral. También incluye antecedentes familiares de CI, de 
hipercolesterolemia, de HTA y de cáncer, consumo de alcohol, enfermedades 
sufridas y medicaciones recibidas, especialmente aspirina, antiinflamatorios, 
tranquilizantes, vitaminas o minerales, medicamentos para el corazón, 
antihipertensión, fármacos hipolipemiantes, insulina, antidiabéticos orales, 
tratamiento hormonal. Por otro lado, introduce dos ítems relacionados con la última 
ingesta de AOVE y la última ingesta de bebida alcohólica o vino.  
3.2.4.1.3 Cuestionario de frecuencia de consumo alimentario 
El objetivo de este cuestionario es calcular  la frecuencia de consumo de 
alimentos en un año. Esta compuesto por 139 preguntas. La frecuencia de consumo 
va de “nunca o casi nunca” hasta “más de 6 veces al día”. Incluye la frecuencia 
diaria, semanal o mensual durante el último año de consumo de un listado de 
alimentos comunes, como productos lácteos, cereales u féculas, verduras y 
hortalizas, legumbres, huevos, carnes, embutidos, pescados y mariscos, aceites y 
grasas, fast food, alimentos enlatados, frutas, FS, dulces, pastelería y bollería 
industrial y bebidas no alcohólicas y alcohólicas. Además, añade la toma de 
3. MATERIAL Y MÉTODOS 107 
 
 
vitaminas y/o minerales (incluyendo calcio) o productos dietéticos especiales 
(salvado, aceite de onagra, leche con ácidos omega-3, flavonoides) en el último 
año. Este cuestionario es una adaptación del cuestionario realizado por Martin-
Moreno JM et al (1993) y ha sido validado (Fernández-Ballart J et al, 2010). Para 
el cálculo de energía y nutrientes a partir de este cuestionario se utilizaron las 
tablas de composición de alimentos de Mataix J (2003). De ello se encarga el nodo 
de Pamplona. 
3.2.4.1.4 Cuestionario de adherencia a la Dieta Mediterránea de 14 puntos  
Mediante este cuestionario se evalúa el grado de cumplimiento de la DM 
(Figura). Está formado por 14 ítems de manera que si el participante consigue 14 
puntos significa que consume una dieta tipo mediterráneo calificada como óptima. 
Los diferentes ítems hacen referencia al consumo de aceite de oliva, verduras, 
hortalizas, frutas, carnes rojas, blancas y embutidos, grasas, bebidas carbonatadas 
y/o azucaradas, vino, legumbres, pescados y mariscos, repostería comercial, FS, 
cereales y de condimentos con tomate, ajo, cebolla y hierbas aromáticas. A partir 
de este cuestionario se clasificaron los participantes en aquellos que consumen una 
dieta con alta adherencia a la DM e individuos con una dieta con baja adherencia a 
la DM. El punto de corte para realizar esta clasificación fue la media del total de 
puntos hallada en el total de la población. Dicha media fue de 9±2 puntos, de modo 
que aquellos que obtuvieron 9 o más puntos en el cuestionario se incluyeron en el 
grupo de alta adherencia a la DM. Los individuos que presentaron puntuaciones 
por debajo de 9 se incluyeron en el grupo de baja adherencia a la DM. Este 
cuestionario es una extensión del cuestionario validado por Martínez-González MA 
et al (2004)(b). 




Figura 3.2. Cuestionario de adherencia a la DM utilizado en el estudio PREDIMED. 
 
3.2.4.1.5 Cuestionario de actividad física.  
El cuestionario utilizado es una adaptación española del Cuestionario de 
Actividad Física durante el Tiempo Libre de Minnesota (CAFTLM) y validada 
(Elosua R et al, 1994). Incluye las actividades físicas realizadas en el último mes y 
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en el último año, y el tiempo de práctica de cada una de ellas. Las actividades que 
componen este cuestionario se dividen en diferentes grupos: andar, ejercicios de 
mantenimiento general, actividades acuáticas, actividades de invierno como esquí, 
deportes, actividades de jardín, reparaciones caseras (bricolaje) y caza y pesca. Cada 
actividad está perfectamente definida para asegurar una correcta evaluación del 
ejercicio físico que realiza el paciente. Además, para asegurar la uniformidad de la 
información recogida se considera que un mes tiene 4 semanas, un año tiene 48 
semanas, cada año tiene 240 días laborables, un mes tiene 22 días laborables, un año 
tiene 100 días de fin de semana. Por otro lado, se ha establecido un tiempo 
estandarizado para las siguientes actividades: subir escaleras, cada piso = 1/2 minuto, 
una partida de billar = 10 minutos, un set de tenis individual = 20 minutos, un set de 
tenis dobles = 15 minutos, golf 9 hoyos = 90 minutos. A partir de este cuestionario se 
clasificaron los participantes en sedentarios y no sedentarios. El criterio de 
clasificación se basó en las recomendaciones realizadas por la American College of 
Sport Medicine y la AHA para mayores de 65 años o para adultos entre 50 y 64 años 
con condiciones crónicas clínicamente relevantes (Nelson ME et al, 2007). Estas 
recomendaciones consideran que se mejora o mantiene la salud cuando se realiza 
actividad aeróbica de moderada intensidad al menos 30 minutos 5 días a la semana o 
actividad de intensidad alta 20 minutos, 3 días a la semana, sin incluir las tareas 
domésticas cuotidianas. Puesto que se trata de individuos de avanzada edad en las 
actividades de moderada intensidad se incluyen actividades como pasear o caminar 
deprisa, ejercicio en casa y,  son consideradas actividades de alta intensidad ejercicios 
como nadar, trotar, aeróbic, aquagym, andar campo a través, cavar en el huerto, ir en 
bicicleta (Nelson ME et al, 2007). 
3.2.4.1.6 Cuestionario de seguimiento.  
Este cuestionario es similar al cuestionario general pero se incluyen variables 
específicas sobre los cambios producidos desde la última visita  como cambios en 
el hábito de fumar, nuevos diagnóticos de DMT2, hiperlipemia, HTA u otros 
problemas médicos o cambios en la medicación, y recogida de eventos de ECV. 
3.2.4.2 Obtención de datos antropométricos 
La última parte del cuestionario general está dedicada a la exploración física 
en la que se  recogen datos antropométricos tales como, peso, altura, cintura y 
cadera, además de la presión arterial sistólica, la diastólica y la frecuencia cardíaca. 
A continuación, se explica el protocolo para realizar estas medidas 
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3.2.4.2.1  Medición de la talla 
La medición de la talla se realiza con un tallímetro estándar, preferiblemente 
de brazo móvil. Se descalza previamente al participante, y debe quitarse su 
chaqueta. Los participantes deben estar en una superficie firme y lisa. Se coloca de 
espaldas al tallímetro, apoyando los talones, nalgas y brazos. La cabeza debe estar 
en el plano horizontal y con los pies/tobillos juntos. Se desplaza el brazo móvil del 
tallímetro hasta que se apoye sobre la superficie de la cabeza, formando un ángulo 
recto con el brazo móvil del tallímetro. Los valores se expresarán en centímetros, 
redondeando a 1 cm. 
3.2.4.2.2  Medición del peso 
Se utiliza una báscula calibrada previamente, que debe estar colocada en una 
superficie firme y lisa. El participante se situa en el centro de la misma y debe 
vestir ropa ligera sin peso superfluo, sin zapatos, chaquetas o abrigos. El peso se 
expresa en Kg con un decimal, redondeando al valor de 100 gramos. 
3.2.4.2.3  Medición del perímetro de la cintura 
Se utiliza una cinta métrica. El participante se coloca en bipedestación y 
mantiene la cabeza recta, con los brazos a ambos lados del cuerpo. Se mide el 
perímetro abdominal en espiración en el punto intermedio de la línea trazada entre 
la última costilla y la cresta ilíaca. Se asegura que la cinta está al mismo nivel por 
delante y por detrás. Se anota en escala de 0.1 cm. 
3.2.4.2.4 Obtención de Índice de Masa Corporal. 
El IMC se ha calculado mediante la fórmula: 
IMC (Kg/m2)= peso (Kg)/(talla(m))2 
Se considera un individuo obeso con IMC≥ 30 Kg/m2. 
3.2.4.2.5 Medición de la presión arterial 
 Los participantes permanecen en una silla con la espalda y brazos 
apoyados en una situación que permita que el brazal se halle a la altura del corazón. 
Se les pide que eviten fumar o tomar cafeína durante los 30 minutos previos a la 
determinación de la presión arterial. Se inicia tras al menos 5 minutos de reposo. 
La cámara del manguito debe rodear como mínimo al 80% del brazo. Las 
3. MATERIAL Y MÉTODOS 111 
 
 
determinaciones de la presión arterial se toman con un esfigmomanómetro 
automático (Omron 705 IT Intelli sense, Susaka Co. LTD, Japón). Se promedian 2 
o más lecturas separadas por 2 minutos. Si las dos primeras difieren más de 5 
mmHg se obtienen y promedian lecturas adicionales. Se considera HTA presiones 
arteriales superiores o iguales a 140/90 mm Hg. 
3.2.4.3 Obtención de muestras biológicas 
El tipo y la frecuencia de recogida de muestras biológicas según la visita que 
corresponda al participante se resume en la Tabla 3.5.  
 
Tabla 3.5. Obtención de muestras biológicas según la visita en el estudio PREDIMED 
 BASAL AÑO-1 AÑO-2 AÑO-3 AÑO-4 AÑO-5 
SANGRE X X  X  X 
ORINA X X  X  X 
UÑAS X      
Cuando se contacta con el participante se le informa de que debe asistir al 
centro de salud en ayunas, con una muestra de la primera orina de la mañana y una 
muestra de las uñas del pie (solo visita inicial), en recipientes esterilizados 
apropiados. La extracción de sangre la realiza personal cualificado en el centro de 
salud. El volumen de sangre extraída es de 34,5 ml distribuida en 4 tubos K3E  con 
EDTA de 4,5, 1 tubo 9NC con citrato  de 4,5 ml y 3 tubos SST de 4 ml con gel 
separador. Uno de los tubos K3E permanece en frío constantemente y uno de de los 
tubos SST está protegido de la luz. En el nodo de Valencia se extrae cinco tubos 
K3E y un tubo SST más. Con un tubo K3E se realiza una extracción de ADN de 
cada participante para posteriores análisis genéticos (solo visita inicial). Con otro 
de ellos y el tubo SST se realiza un análisis bioquímico en la Clinica Quirón de 
Valencia. Los otros tres tubos K3E son destinados al Departamento de Bioquímica 
de la Facultad de Medicina de Valencia para obtener mediciones de marcadores de 
estrés oxidativo.  
Una vez obtenidas las muestras, son introducidas en una nevera portátil para 
no romper con la cadena de frío, y son rápidamente transportadas al laboratorio en 
la Facultad de Medicina de Valencia. Allí sufren un protocolo de fraccionamiento 
en alícuotas para ser almacenadas a -80ºC y posteriormente son distribuidas a cada 
nodo que participa en el proyecto PREDIMED según las determinaciones que en 
ellos se vaya a efectuar. 
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3.2.4.3.1 Material necesario para la obtención de muestras y almacenamiento 
 Tubos de extracción sangre (BD Vacutainer Systems): a) Tubo cristal 4,5 mL 
con EDTA como aditivo (tapa violeta) (REF 367654), destinado a conseguir 
plasma-EDTA y interfase celular (buffy coat); b)Tubo cristal 4,5 mL con citrato 
como aditivo (tapa azul) (REF 367704), destinado a conseguir plasma-citrato y 
interfase celular (buffy coat); c) Tubo cristal 4 mL con gel (tapa amarilla) (REF 
367783), destinado a conseguir suero; d) Equipos y agujas (BD Vacutainer 
Systems).   
 Contenedor orina 100 mL  (Soria Genlab SA), para recolección de orina 
reciente. 
 Viales de 650 µL (NIRCO SA, REF 915530). 
 Viales de 1,7 mL (NIRCO SA, SORENSEN: Skirted vial 1.7mL TWISTTOP, 
ref  15570) 
 Tapones de colores para los criotubos (NIRCO SA), según los códigos: a)“rojo” 
para el plasma-EDTA (NIRCO SA, ref 915410); b) “azul” para el plasma-
citrato (NIRCO SA, ref 915470); c) “amarillo” para el suero (NIRCO SA, ref 
915400); d) “blanco” para buffy-coat (NIRCO SA, ref 915480); e) “verde” para 
plasma-EDTA refrigerado (NIRCO SA, ref 915460); f) “transparente” para 
orina (NIRCO SA, ref 915490). 
 Criocajas contenedores de criotubos GLW 2mL para 81 tubos, ref B50 
 Pipetas Gilson 1000 µL, Pasteur, puntas pipetas, y demás fungibles. 
3.2.4.3.2 Protocolo de fraccionamiento en alícuotas 
El protocolo de fraccionamiento en alícuotas se esquematiza en la figura 3.3. 
Cada uno de los tubos de extracción de sangre se centrifuga a 1500g durante 20 
minutos. A continución, se aspira con una pipeta Pasteur estéril y se obtienen: 5 
alícuotas de 200µl y 10 de 500µl de plasma EDTA, 5 alícuotas de buffy-coat de 
500µl a partir de tubos EDTA y citrato, 1 alícuota de 200µl y otra de 500µl de 
plasma EDTA refrigerado, 3 alícuotas de 200µl y 2 de 500µl de plasma citrato, 4 
alícuotas de  200µl y 6 de 500µl de suero, 2 alícuotas de 500µl de suero protegido 
de la luz. A partir de la muestra de orina, se realizan 14 alícuotas de 650µl. Todas 
las alícuotas y las muestras de uñas se introducen en criotubos que se indentifican 
con el código asignado al participante. Cada tipo de alícuota tiene asignado un 
color de tapón diferente.  




 Figura 3.3. Protocolo de fraccionamiento en alícuotas de las muestras biológicas obtenidas en el 
estudio PREDIMED. 
3.2.4.3.3 Protocolo de almacenamiento, conservación y distribución de muestras 
biológicas  
Las alícuotas se introducen en criocajas y son almacenadas a -80ºC hasta que 
son enviadas, cada seis meses, a los nodos correspondientes encargados de realizar 
determinaciones específicas a partir de las muestras. Las alícuotas de un 
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participante se distribuyen en criocajas separadas según deban ser enviadas a uno u 
otro nodo.  
Los nodos receptores de muestras son IDIBAPS, IMIM, EPIGEN, NURETA, 
NUTR_ANDAL y AN_UB. El nodo de Valencia (EPIGEN) recibe 2 alícuotas de 
500µl de interfase celular (buffy-coat) de cada nodo reclutador para extracción de 
ADN y análisis genético. 
3.2.5 Determinaciones a partir de las muestras obtenidas  
Con las muestras biológicas se obtienen pruebas básicas, como es un análisis 
bioquímico, y pruebas específicas a partir de las alícuotas para determinar variables 
intermedias de importancia pronóstica en la ECV. Cada nodo que figura como 
Unidad de Laboratorio Especializada se encarga de realizar las diferentes 
determinaciones específicas. Nos centraremos en las que se van a utilizar en este 
estudio. 
3.2.5.1 Análisis bioquímico  
A partir del análisis bioquímico se obtienen las concentraciones plasmáticas 
de glucosa, CT, c-HDL, c-LDL y TG. Las determinaciones se realizan en el 
laboratorio bioquímico de la Clínica Quirón de Valencia en el nodo de Valencia. 
La determinación del CT, c-HDL y TG se realizó por métodos enzimáticos en un 
analizador Beckman CX-7. La glucemia se determinó por método enzimático de 
adaptación de deshidrogenasa de la hexoquinasa-glucosa 6 fosfato. El c-LDL se 
obtuvo mediante la aplicación de la fórmula de Friedwald WT et al, (1972) válida 
siempre que la trigliceridemia no exceda los 300 mg/dl. Para calcularlo en mg/dl la 
fórmula es: 
 
LDL colesterol = Colesterol total – ( HDL colesterol +    Triglicéridos    ) 
        5 
Para poder calcularlo en mmol/L la cifra de TG debe dividirse entre 2,2. 
Por otro lado, el nodo IDIBAPS se ocupa de realizar las determinaciones de 
glucosa, CT, c-HDL, c-LDL y TG a partir de las alícuotas enviadas por otros nodos 
entre ellos el nodo de Valencia.  
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3.2.5.2 Pruebas específicas a partir de las alícuotas 
A partir de las alícuotas de plasma, suero, buffy-coat y orina se realizan las 
siguientes determinaciones: 
 Grado de adherencia a la ingesta de AOVE mediante determinación de los 
polifenoles tirosol e hidroxitirosol en orina y de ingesta de FS mediante la 
determinación de ácido α-linolénico en plasma. El tirosol e hidroxitirosol 
son los polifenoles mayoritarios en el AOVE y pueden ser determinados en 
orina, así que pueden servir como marcadores del grado de cumplimiento 
de la intervención dietética en el grupo de DM+AOVE  (Miró-Casas E et 
al, 2003). Estos dos polifenoles se midieron mediante cromatografía de 
gases-espectrometría de masas con un cromatógrafo de gases Hewlett-
Packard HP5980 y un sistema de detección mediante espectrometría de 
masas HP5973. El ácido α-linolénico, presente en nueces, se utiliza como 
biomarcador del grado de cumplimiento de la intervención dietética en el 
grupo de DM+FS (Kris-Etherton PM et al, 1999). Se determinó mediante 
cromatografía de gases mediante el equipo Shimadzu GC-2010 
(Shimadzu). Las determinaciones se realizaron en el nodo de Barcelona-
IMIM (Estruch R et al, 2006). 
 Lípidos. Se miden los niveles plasmáticos CT, c-HDL, c-LDL, TG, en el 
nodo IDIBAPS. La glucosa se ha determinado por el método de la glucosa 
oxidasa, CT y TG mediante métodos enzimáticos y c-HDL mediante 
precipitación con ácido fosfotúngstico y cloruro de magnesio (Estruch R et 
al, 2006). 
  Parámetros de inflamación y de función endotelial. Se determinaron las 
concentraciones periféricas de ICAM-1, VCAM-1 e IL-6 mediante ELISA 
(kits BLK, Barcelona, España), y de PCR mediante inmunonefelometría en 
el aparato Synchron Lxi725-Synchron Access Clinical system (Beckman 
Coulter). Todas las determinaciones se realizaron por duplicado. Los 
coeficientes de variación intra e interensayo para la PCR, ICAM-1, 
VCAM-1 e IL-6 fueron de 1.8% hasta 5.4% y de 0.9 hasta 9.9% 
respectivamente. Las determinaciones se realizaron en el nodo IDIBAPS 
(Estruch R et al, 2006).  
 Marcadores de estrés oxidativo. Se determinaron las concentraciones de un 
marcador de daño oxidativo del ADN (8-oxo-dG), un marcador de 
peroxidación lipídica (MDA), componentes del sistema antioxidante 
glutatión peroxidasa/glutatión reductasa (concetración de  GSH, GSSG, 
cociente GSSG/GSH) y enzimas antioxidantes  (actividad de la catalasa). 
Se analizaron en el Departamento de Bioquímica de la Facultad de 
Medicina de Valencia. Se midieron a partir de células mononucleares de la 
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sangre total que fueron aisladas mediante la centrifugación Ficoll-Hypaque 
(Boyum A et al, 1968). La enzima antioxidante catalasa y también el GSH 
fueron analizados según la metodología descrita por Greewald RA et al 
(1987), con las modificaciones específicas de Redón J et al (2003). Para el 
análisis de GSSG, las muestras fueron tratadas con N-etilmaleimida y 
ácido disulfónico batonantrolina y analizadas por cromatografía líquida de 
alta resolución (Muñiz P et al, 1995, Asensi MD et al, 1994). MDA fue 
cuantificado por el método de Wong SHY et al (1987) y el 8-oxo-dG por el 
método descrito por Fandos M et al (2010). 
 Determinación de polimorfismos de marcadores genéticos de riesgo de ECV. 
Se realiza en el nodo de Valencia EPIGEN y se describe en el apartado de 
análisis genético. 
3.2.6 Protocolo de intervención dietética personalizada 
3.2.6.1 Asignación a un grupo de intervención 
A los sujetos reclutados se les asigna individualmente a un grupo de los 
siguientes: 
1) Intervención Dietética Personalizada con DM + AOVE  
Este grupo recibe una intervención nutricional con DM más un suplemento de 
AOVE. Así pues, a los participantes que forman parte de este grupo se les solicita 
que utilicen AOVE como única fuente de grasa cruda y para cocinar. Ello implica 
evitar el consumo de mantequilla, margarina, aceites vegetales no de oliva y aceites 
de oliva común y de orujo. Para asegurar este punto se les facilita cierta cantidad de 
AOVE, en concreto, 1 litro a la semana para su utilización en el cocinado de 
alimentos y en su aliño. 
2) Intervención Dietética Personalizada con Dieta Mediterránea  +  FS  
Los participantes incluidos en este grupo reciben una intervención nutricional 
con DM y un suplemento de FS. Se les proporciona de una cantidad de 30 g al día 
de una mezcla de nueces (15 g), almendras (7,5 g) y avellanas (7,5g), y se les 
solicita que los añadan a su dieta. Se les explica cómo y cuando deben comerlas, 
así como alternativas para su consumo. 
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3) Grupo control 
A los participantes en este grupo se les solicita que sigan las recomendaciones 
dietéticas tradicionales  de una dieta baja en grasa tanto de origen animal como 
vegetal, tal y como recomienda la AHA para la prevención de las ECV (Krauss et 
al, 2000).  
El AOVE es donado por la Fundación Patrimonio Comunal Olivarero, España, 
las nueces de California Walnut Commission, Sacramento CA, las almendras de 
Borges SA Reus, España, y las avellanas por La Morella Nuts SA, Reus, España. 
3.2.6.2 Intervención dietética 
Grupos de intervención con DM. A partir de los resultados de evaluación del grado de 
adscripción a la DM mediante el cuestionario de 14 puntos se delimitan aquellos 
aspectos en los que cada uno de los participantes se desvía respecto a la definición 
preestablecida de DM. Con dicha información se priorizan los cambios a obtener 
en la alimentación de los participantes en el estudio. Con ello, se pactan metas con 
el paciente a fin de aumentar la puntuación total de adherencia a la DM, 
estableciéndose unos objetivos mínimos a cumplir en la siguiente visita. 
Algunos de los instrumentos que se utilizan para el cambio conductual son:  
a) la valoración de la disponibilidad para el cambio de hábitos dietéticos, b) la 
valoración de las motivaciones de cada persona para el cambio, c) el 
establecimiento de objetivos concretos de acuerdo con el participante y, d) 
motivación del establecimiento de cambios mediante refuerzos positivos. 
Se les explica a los participantes el concepto de DM y de las recomendaciones 
dietéticas a seguir a partir de su inclusión en el estudio. Dichas recomendaciones, 
previamente establecidas, están basadas en los hábitos alimentarios característicos 
mediterráneos de los años 60 según se resume en la tabla 3.6. 
Además, se realizan reuniones trimestrales con los participantes que tienen 
como objetivo intentar la adscripción a estas recomendaciones y de suministrar el 
AOVE o FS según corresponda. En estas reuniones trimestrales grupales se les 
entrega por escrito diversa información para que el participante pueda adherirse 
mejor a las recomendaciones propuestas (tabla 3.7). 
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Tabla 3.6. Hábitos alimentarios característicos mediterráneos. 
· Tomar dos comidas principales al día. 
· Utilizar aceite de oliva como fuente principal de grasa visible tanto para cocinar como 
para alinar. 
· Consumir 2 o más raciones de verduras u hortalizas al día, siendo al menos una de estas 
de forma cruda. Se considera una racion de verduras 150g. 
· Consumir 3 o más porciones de fruta al día (incluyendo zumos naturales). 
· Ante el consumo habitual de vino, se recomienda continuar bebiendo un vaso de vino 
tinto al día. Para los hombres se sugiere un vaso de 150cc y para mujeres uno de 100cc. 
Ante el consumo exagerado de vino o alcohol, se recomienda reducir el consumo a las 
cantidades preestablecidas. Ante el no consumo de alcohol, no recomienda su ingesta. 
· Consumir legumbres al menos 3 veces a la semana. 
· Consumir al menos 3 veces por semana pescado o mariscos, incluyendo al menos una 
vez pescado azul. 
· Consumir al menos 3 veces por semana frutos secos y/o semillas. 
· Preferir la carne de aves de corral y/o conejo a las carnes rojas, embutidos u otros 
productos cárnicos. 
· Utilizar al menos 2 veces por semana sofritos caseros realizados a fuego lento a base de 
tomate, ajo, cebolla o puerro y aceite de oliva, para condimentar pasta, arroz u otros 
platos. Condimentar al gusto con especias. 
· Mantener un consumo moderado del grupo de cereales, prefiendo seleccionar los 
integrales. 
· Reducir el consumo de carnes rojas y embutidos a menos de 2 veces por semana 
(excepto jamón tradicional). 
· Evitar o eliminar el consumo de nata, mantequilla, margarina, bebidas carbonatadas y/o 
azucaradas (refrescos), repostería, bollería industrial y pre-cocinada, pasteles y dulces. 
 
Basándose en estos principios concretamente se recomienda a los participantes: 
 
· Utilizar aceite de oliva generosamente en la cocina y en la mesa como única grasa 
culinaria. 
· Consumir diariamente: frutas, verduras, hortalizas y legumbres. 
· En caso de que se beba vino se recomienda ingerir un vaso al día (150cc hombres 
y 100cc mujeres) acompañando las comidas. 
· Consumo ilimitado: FS crudos (en el grupo de frutos secos), huevos, pescado, 
marisco, carnes blancas, cereales. 
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· Consumo limitado (<3 veces por semana): jamon tradicional, carnes rojas, 
chocolate (menos del 50% de cacao), quesos. 
· No recomendados: mantequilla, nata, margarina, embutidos, pates, pato, 
respostería comercial, postres comerciales, patatas fritas de bolsa, bebidas 
endulzadas y productos precocinados. 
Tabla 3.7. Material de apoyo entregado en las reuniones grupales trimestrales para 
reforzar el cumplimiento de la intervención en el estudio PREDIMED. 
· Información sobre los alimentos básicos mediterráneos, según estación del año. 
· Listas de la compra adaptadas a la estación del año. 
· Plan de alimentación (menús orientativos) para una semana segun la lista de la compra. 
· Recetas de los menús para 1 semana (almuerzos y cenas). 
· Instrucciones sobre la selección y conservación de los alimentos. 
· Entrega de AOVE para los siguientes tres meses de seguimiento de la intervención, o 
entrega de FS para los siguientes tres meses de seguimiento de la intervencion. 
· Refuerzo individual de objetivos en caso necesario. 
 
Grupo Control. Uno de los objetivos esenciales de las recomendaciones dietéticas de 
este grupo es la reduccion de la ingesta de grasa total, tanto aquella de origen 
animal como la de origen vegetal (tabla 3.8). 
Tabla 3.8. Recomendaciones para el grupo Control en el estudio PREDIMED. 
· Preferir: pan, pasta, arroz, frutas, verduras, ensalada, legumbres, lácteos desnatados, 
pescado blanco y marisco, aves o cortes de carne bajos en grasa. 
· Cocinar con la menor cantidad de grasa posible, evitando estofados, guisados, fritos, 
rehogados, sofritos y rebozados. Utilizar preparaciones como hervir, hornear y a la 
plancha, evitar condimentar los platos con embutidos u otras fuentes de grasa. 
· Eliminar la grasa visible de los alimentos, por ejemplo no untar pan con aceite u otra 
fuente de grasa, quitar grasa a las carnes antes de cocinarlas. 
· Evitar el consumo de alimentos como bebidas alcohólicas (cuanto menos alcohol mejor), 
mantequilla o manteca de cerdo, leche entera o derivados lácteos ricos en grasa, como 
nata o helados, carnes con mucha grasa y embutidos, salchichas, longaniza, tocino, 
chistorra o chicharrones, hígado, riñones u otras vísceras, pasteles, dulces y alimentos 
precocinados. 
Los participantes de este grupo también tienen reuniones grupales trimestrales, 
y de igual forma se les entrega material de apoyo para reforzar la adherencia a la 
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intervencion. Este material de apoyo es el mismo que en la tabla 3.7 pero adaptado 
a una dieta baja en grasa. A estos voluntarios se les entrego ocasionalmente un 
regalo como, por ejemplo, un dosificador de aceite, manoplas, delantales, relojes, 
tazas, entre otros. 
Tanto en los grupos de intervención como en el grupo control, a los pacientes 
con sobrepeso u obesidad se les aconseja que reduzcan su peso mediante las 
oportunas recomendaciones dietéticas y un mayor ejercicio físico. A los diabéticos, 
se les aconseja que fraccionen sus comidas y que eviten la toma de alimentos, que 
aislados, puedan producir marcadas elevaciones de la glucemia postprandial. 
3.2.7 Validación del cuestionario de frecuencia de consumo alimentario 
utilizado en el proyecto PREDIMED. Estudio VALFRECO. 
Para validar el CFCA utilizado en el estudio PREDIMED, se estimó su 
validez y reproducibilidad, y para ello se realizó un estudio denominado estudio 
VALFRECO que se llevó a cabo por tres nodos participantes en el estudio 
PREDIMED, el nodo de Pamplona, Reus y Valencia.    
 Para evaluar la validez del CFCA, se empleó como método de referencia el 
registro dietético de 3 días. De este modo, los sujetos seleccionados 
cumplimentaron un CFCA inicial (CFCA1), posteriormente cuatro registros 
dietéticos de tres días cada uno y finalmente un segundo CFCA (CFCA2), 
trascurrido un año desde la administración del primero. Se pidió a los participantes 
que no cambiarán sus hábitos dietéticos durante el año de seguimiento. En la  




 CFCA                 RD                  RD                   RD                    RD               CFCA                                                                                                               
 
 Inicio              1,5 meses      4,5 meses       7,5 meses           10,5 meses         1 año                                                           
 
CFCA: cuestionario de frecuencia de consumo alimentario  
RD: registro dietético de 3 días 
 
Figura 3.4. Cronograma de administración de los CFCA y registros dietéticos 
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Se incluyeron hombres y mujeres entre 55-80 años de edad, excluyéndose 
aquellos sujetos que presentan déficit intelectual (incluyendo demencias), 
participantes con enfermedades graves o terminales y sujetos que presentan 
modalidades de nutrición enteral domiciliaria o alimentación por sonda 
nasogástrica y parenteral.  
Se seleccionó una muestra de conveniencia compuesta por 50 individuos, en 
cada una de las tres áreas participantes, con una razón hombres/mujeres de 1:1 (150 
individuos: 50 en Reus, 50 en Pamplona y 50 individuos en Valencia). 
Inicialmente, se incluyó alrededor de  60 individuos en cada grupo para compensar 
posibles pérdidas durante el período de realización de las encuestas alimentarias 
(registro dietético y CFCA). Concretamente, la relación de participantes que se 
incluyeron inicialmente en el estudio, así como los posteriores abandonos 
registrados en cada nodo, se expone en la tabla 3.9. Finalmente, se incluyeron 158 
participantes de los cuales 51 fueron reclutados en el nodo de Valencia. La tasa de 
cumplimiento fue del 85%. 
Tabla 3.9. Número de CFCAs y registros dietéticos contestados por nodo en el estudio 
VALFRECO. 
Nodo CFCA1 RD 1 RD 2 RD 3 RD 4 CFCA2 
Pamplona 60 50 46 45 44 44 
Tarragona 63 63 63 63 63 63 
Valencia 62 53 51 51 51 51 
Total 185 176 160 159 158 158 
CFCA: Cuestionario de frecuencia de consumo alimentario; RD: registro dietético 
 Además, todos los participantes también cumplimentaron un cuestionario 
general breve con el que se recogieron datos sociodemográficos, antropométricos 
tales como edad, sexo, peso (kg), talla (m), IMC (kg/m2), enfermedades sufridas 
por el participante, antecedentes familiares de ECV, DMT2, cáncer, insuficiencia 
renal, y variables relacionadas con el estilo de vida (dieta, hábito tabáquico y 
actividad física que realiza). 
 El proceso de recopilación de datos comenzaba con la citación de cada 
sujeto seleccionado para una primera visita en la que se explicaba las 
características, finalidad y procedimiento del estudio VALFRECO. Una vez que el 
sujeto seleccionado se interesaba por el estudio y aceptaba participar se obtenía 
constancia escrita de su consentimiento informado. A continuación, se le ayudaba a 
cumplimentar el primer CFCA y el cuestionario de datos generales. Seguidamente,  
se le suministraba el primer formulario de registro dietético de 3 días y se le 
indicaba los días de la semana y la fecha en que debía realizar dicho registro. 
Además, se programaba la segunda visita, en la que se entregaba el primer registro 
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dietético rellenado y se aclaraban dudas y corregían posibles errores. Este proceso 
se repetía 3 veces más hasta conseguir los 4 registros dietéticos y posteriormente, 
se citaba de nuevo al participante para cumplimentar el segundo CFCA tras el 
periodo de un año. 
El CFCA, explicado anteriormente en el apartado 3.2.4.1.3, es una adaptación 
del cuestionario desarrollado y validado en población española por Martín-Moreno 
JM et al (1993). El cuestionario original consta de 118 preguntas. Para realizar el 
estudio PREDIMED se añadieron 19 nuevas preguntas incluyendo alimentos que 
han sido introducidos recientemente en España como kiwi y cereales all-bran, 
frutas, vegetales y cereales integrales de especial interés para realizar un estudio de 
DM (por ejemplo, ajos, cebollas, hierbas aromáticas, champiñones y otras 
variedades de setas). Además, para poder medir ingesta de flavonoides, 
fitoesteroles y polifenoles, se introdujeron preguntas sobre variedas de aceite de 
oliva, FS, cacao, té y vinos. También, se añadió una pregunta acerca de la 
frecuencia de ingesta de fruta como postre y se rectificaron algunos tamaños de 
porción con respecto al cuestionario original. Así el CFCA definitivo quedó con 
139 preguntas y mide la frecuencia diaria, semanal y mensual de 9 grupos de 
alimentos en un período de 1 año. Para cada alimento se presenta el tamaño típico 
de la ración y se ofrecen 9 opciones de frecuencia de consumo (nunca o casi nunca, 
1-3 meses al mes, 1 vez por semana, 2-4 veces por semana, 5-6 veces por semana, 
1 vez por día, 2-3 veces por día, 4-6 veces por día y más de 6 veces por día). La 
información que se recoge es semicuantitativa, ya que la incorporación para cada 
alimento de la ración habitual estimada, permite cuantificar el consumo de 
alimentos y nutrientes. Se puede descargar en http://www.unav.es/departamento/ 
preventiva/predi_educationals. 
 El registro dietético que se utilizó recoge la información dietética de 3 días, 
eligiéndolos de modo que estén representados proporcionalmente todos los días de 
la semana. En él se recoge de forma detallada los alimentos que ingiere el 
participante durante los 3 días establecidos, así como, horario (desayuno, almuerzo, 
comida, merienda y cena), lugar donde se realizan las diferentes comidas 
(restaurante o casa) y cantidad o ración ingerida de cada alimento en gramos. 
Además, se requiere también información acerca de los ingredientes utilizados para 
preparar los platos o descripción de recetas, el método que ha utilizado para cocinar 
(ej: hervido, frito, a la brasa), las grasas que utiliza (ej: aceite de oliva, aceite de 
girasol, margarina, mantequilla),  así como de las marcas  y etiquetas comerciales 
de los productos utilizados. Se realizaron 4 registros dietéticos de 3 días de modo 
que se obtuvo información de 12 días. 
3. MATERIAL Y MÉTODOS 123 
 
 
La estimación de las raciones de los diferentes alimentos anotados por los 
participantes en los registros dietéticos suponía una de las tareas más complicadas 
ya que, a menudo, los participantes presentaban dificultad para determinar el peso 
en gramos de los alimentos ingeridos. Puesto que una adecuada estimación de las 
raciones de alimentos es uno de los aspectos determinantes para realizar una 
validación del CFCA fiable, se establecieron unos criterios comunes a seguir para 
los 3 nodos. Dichos criterios se exponen a continuación: 
1) En primer lugar, en el caso de que el participante proporcionase los gramos de 
las porciones de cada alimento por pesada en báscula, se asumían estos valores 
como válidos. 
2) En el caso de que el participante desconociese el peso de las raciones de los 
alimentos registrados se utilizaba un libro que exhibe fotografías de varias raciones 
de platos comunes y su peso, así como medidas de capacidad de diferentes 
utensilios de cocina como vasos, tazas, tazones, platos, de varias formas. Se trata 
del libro Portions alimentariries: Manuel photos pour l’estimation des quantités 
realizado por SU-VI-MAX (2002). Este libro de referencia se complementó con las 
raciones elaboradas por Gema Salvador y descritas en el anexo 4 del libro 
Nutrición y  Dietética Clínica (Salas-Salvado J et al, 2002). 
3) En el caso de que el participante desconociese la receta empleada en la 
elaboración de algún plato, se acordó aplicar por defecto una receta estándar 
obtenido del libro 1080 Recetas de Cocina de Simone Ortega (2005). A partir, de la 
receta tomada como estándar se expresa el porcentaje que representa cada alimento 
con respecto al peso global del plato para posteriormente, calcular el peso de cada 
alimento que compone el plato. El peso global se obtenía a partir del libro de 
fotografías de raciones citado en el punto anterior.  
Otro aspecto conflictivo era determinar la cantidad de grasa absorbida por los 
alimentos según la técnica culinaria utilizada. Para unificar criterios entre los 3 
nodos se acordó utilizar la tabla de absorción de grasa elaborada por el nodo de 
Reus (Tabla 3.10).  
Tabla 3.10. Absorción de grasa durante la cocción. Estudio VALFRECO. 
Alimento Absorción de grasa (% del peso) 
Buñuelos de bacalao 15-20% 
Calamares a la romana 10-15% 
Croquetas 8-12% 
Huevo frito 10-15% 
Patatas fritas 12-18% 
Pollo rebozado 5-10% 
Tortilla de calabacín 8-15% 
Tortilla francesa 8-15% 
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Por otro lado, el peso en gramos de las porciones de alimentos hace referencia 
a los alimentos en bruto y, en el caso de legumbres y cereales como la pasta y el 
arroz, a alimentos crudos. En el supuesto de que fuese necesario emplear el peso 
del alimento cocinado el criterio a seguir se expone en la tabla 3.11. 
Tabla 3.11. Criterios de corrección para alimentos crudos y cocidos. Estudio 
VALFRECO. 
Alimento Criterio 
Legumbres, arroz Multiplicar por 3 
Pasta Multiplicar por 2,5 
 
Tras la cumplimentación correcta de los dos CFCA y los 4 registros dietéticos 
con el peso de las diferentes raciones, se calculó la ingesta alimentaria y los 
alimentos registrados se transformaron en energía y nutrientes para evaluar la 
validez y la reproducibilidad del CFCA. La validez se obtuvo al comparar los 
resultados entre el CFCA2 y la media de los 4 registros dietéticos y la 
reproducibilidad al comparar el CFCA1 con el CFCA2. 
Así pues, para calcular la energía total y la ingesta de nutrientes a partir de los 
CFCAs y de los registros dietéticos se utilizaron las tablas de composición de 
alimentos españolas de Moreiras O et al de (2005). Se calcularon las medias por 
día de energía total (KJ y Kcal), proteínas (g), carbohidratos (g), grasas (g), AGS 
(g), AGM (g), AGP (g), colesterol (mg), fibra (g),  ácidos grasos omega-3 de 
origen marino (g) y de origen no marino (g) y ácido α-linolélico (g). 
Por otro lado, se acordó que ingestas dietéticas mayores de 16790 Kj/día 
(4013Kcal/día o menores de 3360 KJ/día (803 Kcal/día) para hombres y mayores 
de 14690 Kj/día (3511Kcal/día o menores de 2100 KJ/día (502 Kcal/día) para 
mujeres fueran excluídas. Sin embargo, no se encontraron valores de ingesta 
dietética extremos o inverosímiles. 
3.3 Estudio EPIC 
3.3.1 Diseño del estudio 
EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) es un 
estudio prospectivo llevado a cabo en 10 países europeos (Riboli E et al, 2002). En 
este trabajo se realiza un estudio de casos y controles anidado dentro de la cohorte 
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EPIC española (Gozález CA et al, 1994). Dicha cohorte está constituida por 25.814 
mujeres y 15.635 varones entre 35-65 años reclutados entre 1992-1996 en 
provincias de 5 comunidades autónomas: Granada (7.879), Murcia (8.516), 
Navarra (8.084), Guipúzcoa (8.417) y Asturias (8.544). El  porcentaje de mujeres 
oscilo entre 50,6-77,2% según la región.  
A partir de la cohorte EPIC española, se seleccionaron 1940 individuos de los 
cuales 642 eran casos incidentes de IAM fatal y no fatal, tras diez años de 
seguimiento de la cohorte, y 1298 controles sanos apareados por edad, sexo y 
región de procedencia con los casos. 
3.3.2 Sujetos del estudio 
Los individuos eran, en el momento del reclutamiento, voluntarios sanos de 
diversos sectores sociales del medio rural y urbano. Mayoritariamente, donantes 
activos de sangre y en menor proporción trabajadores de empresas, funcionarios o 
individuos de la población general. La participación fue de aproximadamente un 
50% de los individuos seleccionados. 
El nodo de Valencia no participó directamente en la selección de los casos. 
Los casos son los eventos fatales y no fatales de IAM que se produjeron en la 
cohorte. Se identificaron todos los eventos fatales hasta el 31/12/2003 y los no 
fatales hasta el 31/12/2004, lo que supone entre 8 y 12 años de seguimiento según 
la fecha de reclutamiento (entre 1992-1996) y se obtuvieron 642 casos. La 
identificación de los eventos de CI en sus  diferentes formas de expresión se realizó 
mediante un seguimiento mixto (activo y pasivo). El primer seguimiento se realizó 
entre 1996-1998,  mediante un cuestionario telefónico con objeto de conocer 
cambios en la exposición (consumo de tabaco y alcohol, peso y actividad física)  y 
nuevos procesos clínicos y quirúrgicos de interés diagnosticados tras el 
reclutamiento. Concretamente, se les preguntaba sobre si habían tenido un IAM, el 
año y el centro hospitalario de ingreso. Las pérdidas de seguimiento fueron solo del 
1%. Se realizaron nuevos seguimientos a partir del año 2000. En todos aquellos 
casos en que los participantes informaron sobre  diagnósticos de angina o IAM se 
revisaron las historias clínicas de los hospitales para confirmar los diagnósticos. 
Además de los eventos autoreportado por los participantes en las encuestas 
telefónicas, se investigaron los posibles episodios de CI registrados en tres sistemas 
de información sanitaria: registros poblacionales de IAM, registros de Conjunto 
Mínimo Básico de Datos (CMBD) de altas hospitalarias y registro nacional de 
defunciones del INE. La recogida y validación de los casos se realizó por un 
equipo autorizado para la revisión de las historias clínicas y entrenado en la 
aplicación de los algoritmos diagnósticos tanto de IAM como de angina. Se 
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utilizaron criterios y definiciones estandarizadas. El número esperado de eventos 
coronarios no fatales se ha  estimado a partir de los registros de altas hospitalarias 
de Navarra y del estudio IBERICA sobre incidencia de IAM en 7 regiones de 
España, mientras que las muertes esperadas por CI se han  obtenido a partir de las 
estadísticas de mortalidad del año 2000 publicadas para España por el INE.  
Para cada caso, se eligieron dos controles dentro de la misma cohorte (1298 
controles) libres de ECV y apareados por sexo, edad y región de procedencia con 
los casos. De todos los participantes en este estudio aninado se obtuvo una muestra 
de material biológico (leucocitos) a partir de los cuales se aislará el ADN para el 
análisis de los polimorfismos genéticos propuestos. De todos estos participantes se 
dispuso del consentimiento informado para la realización de este estudio.  
3.3.3 Recopilación de datos 
Las variables a estudiar son las siguientes: caso-control, sexo, edad, otras 
variables sociodemográficas (nivel socio-económico, estudios, región), ejercicio 
físico, tabaco, fármacos, composición de la dieta, expresada tanto el términos de 
alimentos, nutrientes o como patrones de adherencia a la DM. Nuestro grupo se 
centró en la obtención de variables de susceptibilidad genética incluyendo el 
polimorfismo TaqIB en el gen de CETP. 
En la fase de reclutamiento de la cohorte EPIC se recogió información sobre 
actividad fisica mediante un cuestionario de estilo de vida validado (Wareham NJ 
et al, 2003), antecedentes médicos incluyendo diagnóstico de HTA, hiperlipemia, 
DMT2 o ECV, y se tomaron medidas antropométricas (talla, peso y cintura) 
mediante métodos estandarizados. La información sobre consumo alimentario se 
obtuvo por entrevista personal, mediante un cuestionario informatizado 
especialmente diseñado (EPIC Group of Spain, 1997), basado en el método de la 
historia de dieta, estructurado por ocasiones de ingesta, en la que se recogió 
información muy detallada sobre frecuencia y cantidad de consumo de unos 600 
items alimentarios y 150 recetas regionales. El consumo de calorías y nutrientes 
fue estimado mediante una tabla de composición de alimentos recopilada 
especialmente para el estudio y contenida en una base informatizada de más de 700 
ítems alimentarios (Slimani N et al, 1991). La ingesta de alcohol fue clasificacda 
en 2 (bebedor y no bebedor) o 3 categorías: no bebedor (0 g/d), ingesta moderada 
(<26,4 g alcohol/d) para hombres y <13,2 g alcohol/d para mujeres (Pearson TA, 
1996). Cuando las variables de consumo alimentario fueron tratadas como 
continuas, ingestas medias por encima de 3 veces la desviación típica fueron 
excluidas. La adherencia a la DM se evaluó mediante una versión modificada por 
investigadores del grupo EPIC de España de las escalas desarroladas por 
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A.Trichopoulou en Grecia (Trichopoulou A et al, 1995, Trichopoulou A et al 
2003). Esta escala considera 9 componentes característicos en esta dieta, agrupados 
en “beneficiosos” y “perjudiciales”. Para los componentes considerados 
beneficiosos (vegetales, legumbres, frutas y nueces, cereales y pescado) las 
personas que en cada sexo, consumen por debajo de la mediana se les asigna 0 y 
las personas que se encuentra por encima se les asigna 1. En cuanto a los 
componentes de la dieta considerados perjudiciales  (carne, pollo y productos 
lácteos) las personas cuyo consumo estaba debajo de la media puntúan  1 y las 
personas que consumen por encima de la media puntúan  0 puntos. En cuanto al 
consumo de etanol asigna 1 punto cuando el consumo se encuentra entre 10-50 
gramos al día en los hombres y entre 5–25 en las mujeres.  
Durante la fase de reclutamiento también se realizó la extracción de una 
muestra de sangre a partir de la cual se obtuvo plasma, suero y células plasmáticas. 
Las muestras biológicas se almacenaron congeladas a -180ºC con nitrógeno líquido  
hasta su uso. La concentración de lípidos plasmáticos se determinó en 1584 
individuos. El CT y los TG se analizaron mediente métodos enzimáticos. Los TG 
se obtuvieron en 996 individuos. El c-HDL se cuantificó tras precipitación con 
ácido fosfotúngstico y cloruro de magnesio. El c-LDL se calculó como (CT-(c-
HDL+TG/5)) cuando el nivel de TG era ≤ 300 mg/dL y para muestras de 
individuos que permanecían en ayunas, y por el método homogéneo de Daiichi 
Pure Chemicals Company (N-geneous®LDL, Genzyme Diagnistics, Cambridge, 
MA) cuando el nivel de TG era > 300 mg/dL o en muestra de individuos que no 
estaban en ayunas. Para todo ello se utilizó el analizador de química clínica 
ADVIA 1800 (Siemens  Healthcare Diagnostics, Madrid, España). Las 
determinaciones se realizaron en plasma y se expresaron en los valores correctos. 
Esta corrección se llevó a cabo para compensar la dilución del plasma con EDTA, 
mediante ecuciones de regresión, para comparar con niveles de lípidos de muestras 
de suero obtenidas de forma similar en otro subestudio EPIC (Agudo A et al, 
2009). 
Para el análisis de las variables de susceptibilidad genética se obtuvo el ADN, 
a partir de leucocitos aislados de sangre venosa periférica de cada participante, que 
se conservaron congelados a -180ºC en pajuelas. De cada pajuela se obtuvo 
aproximadamente 50 µg de ADN. Se determinó la concentración real y la calidad 
del ADN aislado y a partir del ADN de cada individuo, se determinó el 
polimorfismo TaqIB del gen de CTEP.  
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3.4 Análisis genético 
En el estudio PREDIMED se determinaron los polimorfismos de los genes: 
APOE, CETP, LIPC, LPL, PON1, ABCA1, APOA1, PPARGC1 PPARG2, 
MTHFR, COX-2, CYBA, FTO, IL-6, AMPK y  TCF7L2. En el estudio EPIC se 
determinó el polimorfismo TaqIB del gen de CETP. 
El proceso de extracción del ADN, así como el análisis de los distintos 
polimorfismos estudiados, se realizó en el laboratorio del Departamento de 
Medicina Preventiva y Salud Pública de la Facultad de Medicina de Valencia. 
Ambos procesos se realizaron bajo las condiciones óptimas y en salas distintas para 
impedir la contaminación de las muestras. 
Para el análisis genético se utilizaron dos técnicas según el polimorfismo: 
técnica de RFLPs (Restriction fragment length polymorphism) y discriminación 
alélica mediante análisis de fluorescencia con sondas TaqMan. Los polimorfismos 
que se analizaron por la técnica de RFLPs fueron los de los genes: APOE, variante 
TaqIB de CETP, LIPC, LPL, PON1, ABCA1, APOA1, PPARGC1, COX-2, CYBA 
y con la utilización de sondas TaqMan FTO, CTEP (variante rs183130), IL-6, 
AMPK, TCF7L2. Los polimorfismos de los genes de PPARG2 y MTHFR se 
genotiparon mediante las dos técnicas. 
3.4.1 Casas comerciales 
 
Amersham International, Amersham, Bucks, Reino Unido. 
Applied Biosystems, Foster City, CA, Estados Unidos. 
BlueMarine, Serva Electrophoresis, Heidelberg, Alemania. 
Bio-Rad Laboratories, Richmond, CA, Estados Unidos. 
Boehringer, Mannheim, Alemania. 
Clinical Chemistry System, de Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania. 
Eppendorf, Hamburgo, Alemania 
Gibco BRL - Life Technologies, Paisley, Escocia. 
Heraeus Sepatech, Osterode, Alemania. 
Hewiett Packard, Palo Alto, CA, Estados Unidos. 
IZASA S.A. División Bioquímica, Barcelona, España. 
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Merck, Darmstadt, Alemania. 
Millipore Corporation, Bedford, MA, Estados Unidos. 
Mitsubishi Electric Corporation, Tokyo, Japón. 
MoBio Laboratorios, Inc 
National Electronics, Estados Unidos. 
New England Biolabs, Beverely, MA, Estados Unidos. 
OWL Scientific Inc., Worburn, MA, Estados Unidos. 
Panreac, Barcelona, España. 
Perkin Elmer, Buckinghamshire, Reino Unido. 
Pharmacia Biotech, Sollentuna, Suecia. 
Polaroid, St. Albans, Reino Unido. 
Promega Corporation, Madison, WI, Estados Unidos. 
Pronadisa, Madrid, España. 
Riedel-de Haën, Seelze, Alemania. 
Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania. 
Sigma Chemical Co., St Louis, MO, Estados Unidos. 
Whatman International Ltd., Maidstone, Reino Unido. 
3.4.2 Obtención de ADN 
Se emplearon 3 técnicas para la extracción de ADN: 
Purificación con fenol-cloroformo: método descrito por Miller et al (Ordovás JM et 
al, 1987). Es un método manual que consiste en la obtención de ADN a partir de 
leucocitos de sangre periférica. Brevemente, en un primer paso se lisan los 
hematíes con una solución hipotónica. A continuación, se utiliza una solución 
detergente para romper las membranas de los leucocitos y liberar el ADN. Por 
último, se purifica el ADN con una mezcla fenol-cloroformo y se precipita con 
acetato amónico 10M y etanol 70%. El ADN obtenido se resuspende en tampón TE 
(Tris EDTA) y se guarda a 4ºC. Se utiliza con muestras de sangre total fresca 
aunque también puede obtenerse ADN a partir de muestras de buffy-coat. 
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Kit de extracción de ADN manual. Concretamente, se ha utilizado el kit Ultraclean 
BloodSpin de MoBio Laboratorios, Inc. Consiste en un kit de extracción de ADN 
manual que se basa en la utilización de filtros de sílica para aislar el ADN previa 
lisis de células y degradación de proteínas en presencia de Proteinasa K. Permite 
extraer ADN genómico a partir de sangre total (fresca, congelada o almacenada a 
4ºC) y buffy-coat. Este kit contiene todos los reactivos, filtros de sílica y tubos 
requeridos para llevar a cabo todo el proceso sobre 250 muestras. 
Método automatizado con el robot MagNA Pure Compact Instrument de Roche. Este 
robot (Figura 3.5) integra la tecnología necesaria para la purificación de ácidos 
nucleicos de manera automatizada. Esta preparado para procesar de 1 a 8 muestras 
en paralelo al mismo tiempo. Las muestras pueden proceder de sangre fresca, 
congelada o buffy-coat. Funciona en combinación con kits que contienen todos los 
componentes ya optimizados necesarios para llevar a cabo el aislamiento de ADN 
suministrados también por Roche. 
 
Figura 3.5.  MagNA Pure Compact Instrument de Roche utilizado para extracción de ADN 
Para la extracción de ADN de las muestras del estudio PREDIMED se 
utilizaron las tres técnicas según las características de la muestra. Si se trataba de 
sangre fresca el ADN se obtuvo a partir de la técnica de extracción mediante 
fenolcloroformo (muestras obtenidas en el nodo de Valencia) y si trataba de buffy-
coat congelado se utilizaban las otras dos técnicas (muestras procedentes de otros 
nodos). En el caso del estudio EPIC la extracción de ADN siempre se realizó con el 
robot Magna Pure Compact Instrument de Roche puesto que solo se disponía de 
buffy-coat congelado. 
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3.4.3 Reacción en cadena de la polimerasa 
La amplificación mediante reacción en cadena de la polimerasa se realizó en 
los genes: APOE, CETP, LIPC, LPL, PON1, ABACA1, APOA1, PPARG2, 
PPARGC1, COX-2, MTHFR y CYBA. Para la amplificación de fragmentos de 
ADN se utilizaron oligonucleótidos sintetizados por Pharmacia Biotech, Taq 
polimerasa de la casa comercial Promega, dNTP´s procedentes de Boehringer 
Mannheim y MgCl2 25mM de Promega. Los oligonucleótidos se muestran en la 
tabla 3.12. Todas las amplificaciones se efectuaron en un volumen de 50 µl (para 
300 y 600 ng de ADN de la muestra) y la mezcla de reacción que se utilizó fue: 1 
pg de dNTP´s, 25 pg de Mg2Cl, 2pg de cada primer y 2.5 U de Taq Polimerasa 
(5U/µl) (Orita M et al, 1989, Glavac D et al, 1993). Para la amplificación se utilizó 
un termociclador Eppendorf Mastercycler. Las condiciones de los ciclos de 
amplificación para el estudio de las diferentes variantes genéticas fueron similares:  
• para el polimorfismo de la ApoE (E2/E3/E4) después de una 
desnaturalización inicial a 94ºC durante 5 minutos, se realizaron los ciclos 
indicados para cada variante con el siguiente protocolo: 40 segundos a 94ºC, 
30 segundos a la correspondiente temperatura de anillamiento y 60 segundos a 
72ºC. Para la extensión del amplificado se utilizó una temperatura de 72ºC 
durante 10 minutos (Salah D et al, 1997, Corella D et al, 2000(a)). 
• para el polimorfismo de la CETP (Taq1B) después de una desnaturalización 
inicial a 94ºC durante 4 minutos, se realizaron los ciclos indicados para cada 
variante con el siguiente protocolo: 30 segundos a 94ºC, 30 segundos a la 
correspondiente temperatura de anillamiento y 40 segundos a 72ºC. Para la 
extensión del amplificado se utilizó una temperatura de 72ºC durante 5 
minutos (Agerholm-Larsen B et al, 2000, Noone E et al, 2000, Ordovás JM et 
al, 2000). 
• para el polimorfismo de la LIPC (-514C/T) después de una desnaturalización 
inicial a 95ºC durante 3 minutos, se realizaron los ciclos indicados para cada 
variante con el siguiente protocolo: 60 segundos a 95ºC, 30 segundos a la 
correspondiente temperatura de anillamiento y 30 segundos a 72ºC. Para la 
extensión del amplificado se utilizó una temperatura de 72ºC durante 5 
minutos (Deeb SS et al, 2000). 
• para el polimorfismo de la LPL (S447X) después de una desnaturalización 
inicial a 96ºC durante 3 minutos, se realizaron los ciclos indicados para cada 
variante con el siguiente protocolo: 30 segundos a 95ºC, 30 segundos a la 
correspondiente temperatura de anillamiento y 60 segundos a 72ºC. Para la 
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extensión del amplificado se utilizó una temperatura de 72ºC durante 10 
minutos (Humphries SE et al, 1998, Gagne SE et al, 1999). 
• para el polimorfismo del PPARG2 (Pro12Ala) después de una 
desnaturalización inicial a 94ºC durante 5 minutos, se realizaron los ciclos 
indicados para cada variante con el siguiente protocolo: 45 segundos a 94ºC, 
45 segundos a la correspondiente temperatura de anillamiento y 45 segundos a 
72ºC. Para la extensión del amplificado se utilizó una temperatura de 72ºC 
durante 7 minutos (Mori H et al, 2001). 
• para el polimorfismo de PPARGC1 (Gly482Ser) después de una 
desnaturalización inicial a 94ºC durante 5 minutos, se realizaron los ciclos 
indicados para cada variante con el siguiente protocolo: 30 segundos a 94ºC, 
30 segundos a la correspondiente temperatura de anillamiento y 30 segundos a 
72ºC. Para la extensión del amplificado se utilizó una temperatura de 72ºC 
durante 5 minutos (Esterbauer H et al, 2002). 
•  para el polimorfismo de ABCA1 (R219K) después de una desnaturalización 
inicial a 94ºC durante 6 minutos, se realizaron los ciclos indicados para cada 
variante con el siguiente protocolo: 45 segundos a 94ºC, 45 segundos a la 
correspondiente temperatura de anillamiento y 45 segundos a 72ºC. Para la 
extensión del amplificado se utilizó una temperatura de 72ºC durante 5 
minutos (Sussana M et al, 2001). 
• para el polimorfismo de PON1 (Q192R) después de una desnaturalización 
inicial a 94ºC durante 6 minutos, se realizaron los ciclos indicados para cada 
variante con el siguiente protocolo: 45 segundos a 94ºC, 45 segundos a la 
correspondiente temperatura de anillamiento y 45 segundos a 72ºC. Para la 
extensión del amplificado se utilizó una temperatura de 72ºC durante 6 
minutos (Motti C et al, 2001). 
• para el polimorfismo de APOA1 (-75G/A) después de una desnaturalización 
inicial a 94ºC durante 6 minutos, se realizaron los ciclos indicados para cada 
variante con el siguiente protocolo: 45 segundos a 94ºC, 45 segundos a la 
correspondiente temperatura de anillamiento y 45 segundos a 72ºC. Para la 
extensión del amplificado se utilizó una temperatura de 72ºC durante 5 
minutos (Ordovas JM et al, 2002(a)). 
• para el polimorfismo de COX-2 (-765G/C) después de una desnaturalización 
inicial a 94ºC durante 6 minutos, se realizaron los ciclos indicados para cada 
variante con el siguiente protocolo: 45 segundos a 94ºC, 45 segundos a la 
correspondiente temperatura de anillamiento y 30 segundos a 72ºC. Para la 
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extensión del amplificado se utilizó una temperatura de 72ºC durante 5 
minutos (Papafili A et al, 2002). 
• para el polimorfismo de MTHFR (C677T) después de una desnaturalización 
inicial a 94ºC durante 5 minutos, se realizaron los ciclos indicados para cada 
variante con el siguiente protocolo: 40 segundos a 94ºC, 30 segundos a la 
correspondiente temperatura de anillamiento y 1 minuto a 72ºC. Para la 
extensión del amplificado se utilizó una temperatura de 72ºC durante10 
minutos (Skibola CF et al, 1999). 
• para el polimorfismo de CYBA (C242T) después de una desnaturalización 
inicial a 94ºC durante 6 minutos, se realizaron los ciclos indicados para cada 
variante con el siguiente protocolo: 45 segundos a 94ºC, 45 segundos a la 
correspondiente temperatura de anillamiento y 45 segundos a 72ºC. Para la 
extensión del amplificado se utilizó una temperatura de 72ºC durante 5 
minutos (Inoue N et al, 1998). 
La verificación de las amplificaciones se realizaba cargando 5 µl de la 
reacción en geles horizontales de agarosa 2% en 1X TAE. El ADN se visualizaba 
mediante tinción con bromuro de etidio y exposición a luz UV, el tamaño del 
fragmento obtenido se obtenía por comparación con el marcador XIII. 
El marcador de pares de bases que se utilizó fue el XIII de la casa Boehringer 
Mannheim. La agarosa para la realización de los geles para la electroforesis 
horizontal fue de Pronadisa, y el TAE (triz-acetato-EDTA) de Gibco BRL. Las 
electroforesis horizontales en geles de agarosa se realizaron utilizando aparatos de 
la casa comercial BlueMarine, y para su visualización se manejó un sistema 
transiluminador de National Electronics M900X. La impresión de las fotografías de 
dichos geles se realizó con un sistema fotográfico de Mitsubishi P91. 
 En la tabla 3.12 se observan los oligonucleótidos empleados en la 
amplificación para cada uno de los polimorfismos estudiados.  
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Tabla 3.12. Oligonucleótidos empleados para el análisis genético 
Oligonucleótido Localización del gen Secuencia 
F4 19q13.2 ACAGAATTCGCCCCGGCCTGGTACAC 
F6 19q13.2 TAAGCTTGGCACGGCTGTCCAAGGA 
CETP1 16q21 CACTAGCCCAGAGAGAGGAGTGCC 
CETP2 16q21 CTGAGCCCAGCCGCACACTAAC 
LH1 15q21-q23 TCTAGGATCACCTCTCAATGGGTCA 
LH2 15q21-q23 GGTGGCTTCCACGTGGCTGCCTAAG 
LPL ST1 8p22 CATCCATTTTCTTCCACAGGG 
LPL ST2 8p22 TAGCCCAGAATGCTCACCAGACT 
PPARG1 3p25.2 TCTGGGAGATTCTCCTATTGGC 
PPARG2 3p25.2 CTGGAAGACAACTACAAGAG 
482F 4p15.1 GAGCCGAGCTGAACAAGCAC 
482R 4p15.1 GGAGACACATTGAACAATGAATAGGATTG 
ABCA1F 9q31.1 GTATTTTGCAAGGCTACCAGTTACATTTGACAA 
ABCA1R 9q31.1 GATTGGCTTCAGGATGTCCATGTTGGAA 
PON1F 7q21.3 TTGAATGATATTGTTGCTGTGGGACCTGAG 
PON1R 7q21.3 CGACCACGCTAAACCCAAATACATCTCCCAGA 
APOA1F 11q23-q24 AGGGACAGAGCTGATCCTTGAACTCTTAAG 
APOA1R 11q23-q24 TTAGGGGACACCTACCCGTCAGGAAGAGCA 
COX-2F 1q25.2-q25.3 CATTTAGCGTCCCTGCAAAT 
COX-2R 1q25.2-q25.3 CTCCTTGTTTCTTGGAAAGAGAGT 
MTHFR1 1p36.3 TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA 
MTHFR2 1p36.3 AGGACGGTGCGGTGAGAGTG 
CYBA1 16q24 TGCTTGTGGGTAAACCAAGGCCGGTG 
CYBA2 16q24 AACACTGAGGTAAGTGGGGGTGGCTCCTGT 
 
En la tabla 3.13 se muestran los ciclos de amplificación, temperatura de 
anillamiento y tamaño esperado de los diferentes fragmentos de ADN para los 
genes analizados en este trabajo.  
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Tabla 3.13. Ciclos de amplificación, temperatura de anillamiento y tamaño esperado 
de los fragmentos de ADN estudiados en los genes de interés 
Variante genética Oligos Tªanillamiento NºCiclos Tamaño 
E2→A472C (Arg158Cys) 
E4→C334A (Cys112Arg) 
F4-F6 62ºC 37 244 pb 
277 (mutación silente) CETP1-CETP2 60ºC 29 535 pb 
-514 C/T LH1-LH2 68ºC 35 285 pb 
C1595G (Ser447Stop) LPL ST1- LPL ST2 53ºC 40 137 pb 
Pro12Ala PPARG1-PPARG2 50ºC 30 154 pb 
Gly482Ser (+1564 G/A) 482F-482R 54ºC 35 239 pb 
R219K ABCA1F-ABCA1R 59ºC 39 177pb 
Q192R PON1F-PON1R 58,5ºC 39 111pb 
-75G/A APOA1F-APOA1R 64,2ºC 39 432pb 
-765G/C COX-2F-COX-2R 58,5ºC 39 175pb 
C677T MTHFR1-MTHFR2 66,7ºC 40 198pb 
C242T CYBA1-CYBA2 61,4ºC 39 348pb 
 
3.4.4 Análisis de polimorfismos de longitud en los fragmentos de 
restricción de los productos de la reacción en cadena de la 
polimerasa 
Las digestiones de restricción se realizaron siguiendo las indicaciones de cada 
fabricante para cada enzima.  
Los productos de digestión fueron sometidos a electroforesis en geles 
horizontales de agarosa al 2% en 1X TAE para CETP,  en geles al 2,5% para LIPC 
y CYBA, PPARGC1 en geles al 3% y en geles al 4% para APOE, LPL S447X, 
PON1, PPARG2, COX-2 y MTHFR. Posteriormente, el ADN se visualizaba 
mediante tinción con bromuro de etidio y exposición a luz UV, el tamaño del 
fragmento obtenido se obtenía por comparación con el marcador XIII. 
Las distintas enzimas de restricción utilizadas procedían de la casa comercial 
Promega. El marcador de pares de bases que se utilizó fue el XIII de la casa 
Boehringer Mannheim. La agarosa para la realización de los geles para la 
electroforesis horizontal fue de Pronadisa, y el TAE (triz-acetato-EDTA) de Gibco 
BRL. 
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Las electroforesis horizontales en geles de agarosa se realizaron utilizando 
aparatos de la casa comercial BlueMarine, y para su visualización se manejó un 
sistema transiluminador de National Electronics M900X. La impresión de las 
fotografías de dichos geles se realizó con un sistema fotográfico de Mitsubishi P91. 
Las lecturas se realizaron por dos observadores independientemente repitiendo las 
discrepancias. Los sitios de restricción, los exones donde se localizan, la enzima 
que se utiliza para su detección y los fragmentos que se originan se señalan en la 
siguiente tabla (Tabla 3.14). 
Tabla 3.14. Enzimas utilizadas, secuencia de corte y fragmentos obtenidos tras la 
digestión del producto de amplificación para el cribado de las variantes en los genes 
de interés 
Gen / variante Enzima Secuencia de corte Fragmentos  
APOE Hha I GCG↓C alelo E2: 91 pb, 83 pb 
   alelo E3: 91 pb, 48 pb 
   alelo E4: 72 pb, 48 pb 
CETP TaqIB Taq I T↓CGA alelo B1: 361 pb, 174 pb 
   alelo B2: 535 pb 
LIPC -514 C/T NlaIII/HspI G↓CGTC alelo T: 215 pb, 70 pb 
   alelo C: 285 pb 
LPL Ser447Stop Hinf I G↓ANTC alelo S447: 137 pb 
   alelo X447: 114 pb, 23 pb 
PPAR-γ Pro12Ala HhaI GCG↓C alelo Ala: 134 pb, 20 pb 
   alelo Pro: 154 pb 
PPARGC1 G482S Msp I C↓CGG alelo G: 172 pb, 67 pb 
   alelo A: 239 pb 
ABCA1 R219K EcoNI CCTNNNNNAGG alelo 219K: 107pb, 70pb 
   alelo R219: 177 pb 
PON1 Q192R Hinf I G↓ANTC alelo 192R:  77 pb, 34 pb 
   alelo Q192: 111 pb 
APOA1 -75G/A Msp I C↓CGG alelo A: 119 pb, 96 pb 
   alelo G: 217 pb 
COX-2 -765G/C Hinf I G↓ANTC alelo C: 151 pb, 24 pb 
   alelo G: 175 pb 
MTHFR C677T Hinf I G↓ANTC alelo T: 175 pb, 23 pb 
   alelo C: 198 pb 
CYBA C242T Rsa I GT↓AC alelo T: 188 pb, 160 pb 
   alelo C: 348 pb 
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3.4.5 Análisis de de fluorescencia mediante sondas TaqMan 
La sonda Taqman es un oligonucleótido que contiene fluorocromos en los dos 
extremos y que es capaz de hibridar en regiones internas y específicas de los 
productos de la reacción en cadena de la polimerasa. Esta sonda presenta un 
fluorocromo unido en el extremo 5’ó reporter (FAMTM, o VICTM) y otro unido en 
el extremo 3’ ó quencher (NFQ). Cuando la sonda está intacta, la fluorescencia 
emitida por el reporter es absorbida por el quencher mediante un proceso conocido 
como FRET (transferencia de energía de resonancia de Förster o transferencia de 
energía de resonancia fluorescente), que se traduce en la anulación de la 
fluorescencia de la sonda (Didenko VV et al, 2001). Si la secuencia de DNA 
complementaria a la sonda está presente, se produce la unión entre ambos. Cuando 
la polimerasa inicia el proceso de copiado desde el extremo 3’ del cebador degrada 
las sonda gracias a su actividad 5’ exonucleasa. Esta degradación hace que el 
reporter y el quencher se separen, produciéndose un incremento en la fluorescencia 
que es recogido y almacenado por el secuenciador. La separación de la sonda del 
ADN posibilita que el proceso de extensión del primer continúe hasta el final. Este 
proceso se repite en cada ciclo, dando lugar a un incremento en la intensidad de la 
fluorescencia proporcional a la cantidad de producto generado. Así, se diseña una 
sonda Taqman con la secuencia que correspondería al alelo Y unido a un 
fluorocromo (FAMTM o VICTM), y otra sonda con la secuencia que correspondería 
al alelo X (FAMTM o VICTM). Cada sonda se unirá de manera específica a su 
secuencia complementaria, y al unirse será cuando la polimerasa separe el reporter 
del quencher y la fluorescencia que se emite será específica de la secuencia a la 




Figura 3.6. Funcionamiento de una sonda TaqMan. En esta figura se muestra como cada sonda, 
unida a un fluorocromo diferente, se une de manera específica a cada secuencia, y al ejercer la 
polimerasa su actividad 5´exonucleasa permite la liberación del fluorocromo y 
consecuentemente la emisión de fluorescencia (Livak KJ et al, 1995). 
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Para hacer la determinación del genotipo se utilizaron el analizador 7900HT 
Fast Real-Time PCR de Applied Biosystems. A continuación, se describe y se 
mencionan las determinaciones que se realizaron. 
7900HT Fast Real-Time PCR: Mediante este técnica se analizaron los 
polimorfismos de los genes: FTO, la variante rs183130 de CETP, IL-6, AMPK, 
TCF7L2, PPARG2 y MTHFR. Para cada polimorfismo se utilizaron soluciones 
prediseñados por Applied Biosystem, las SNP Genotyping Assay Mix, que 
contienen la pareja de cebadores para la reacción de amplificación y las sondas 
TaqMan específicas para cada uno de los polimorfismos. En la Tabla 3.15 se 
señalan las SNP Genotyping Assay Mix para cada uno de ellos. 
Tabla 3.15 Código de SNP Genotyping Assay de Applied Biosystems para cada 
polimorfismo. 
Polimorfismo SNP Genotyping Assay  
rs9939609 (FTO) C_30090620_10 
rs1861868 (FTO)  C_11717119_10 
rs3751812 (FTO) C_27476887_10 
rs183130 (CETP) C_2381420_10 
- 174 G/C (IL6) Sonda customizada 
rs7901695 (TCF7L2) C_3844583_10 
rs7903146 (TCF7L2) C_29347861_10 
rs12255372 (TCF7L2) C_291484_20 
Pro12Ala (PPARG2) C_1129864_10 
C677T (MTHFR) C_1202883_20 
rs2796495 ( PRKAA2, AMPK) C_16120201_10 
rs4213 (PRKAB1, AMPK) C_3259867_10 
rs1036852 (PRKAB2, AMPK) C_8719007_1_ 
rs2293445 (PRKAG1, AMPK) C_15970947_20 
rs8961(PRKAG2, AMPK) C_2667965_1_ 
rs1467320 (PRKAG3, AMPK) C_2070256_20 
 Para realizar la amplificación del fragmento de ADN de interés para cada 
polimorfismo mediante la reacción en cadena de la polimerasa se prepara una 
mezcla con TaqMan Universal PCR Master Mix que contiene AmpliTaq Gold 
DNA Polimerasa, dNTPs con dUTP, Referencia pasiva 1, Tampón para la 
reacción, agua destilada y ADN. Los volúmenes específicos de cada reactivo se 
resumen en la Tabla 3.16. 
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Tabla 3.16. Composición de la mezcla de reacción para la amplificación por la 







Las reacciones se llevan a cabo en una placa de 384 pocillos (Microamp® 
Optical 384-well Reaction Plate, Applied Biosystems). Una vez cargada toda la 
placa se cubre con un adhesivo y se coloca en el bloque térmico del sistema de 
detección Applied Biosystems 7900HT Fast Real-Time PCR. 
Las condiciones para la amplificación mediante la reacción en cadena de la 
polimerasa para todos los polimorfismos son las siguientes: 
 
10 minutos a 95 ºC                            x 1 ciclo
15 segundos a 92 ºC            
  1 minuto a 60 ºC                         x 40 ciclos 
 
Tras la amplificación se procede a la discriminación alélica, mediante la cual el 
software del sistema de detección 7900HT Fast Real-Time PCR (SDS 2.3) clasifica 
las muestras según la fluorescencia que detecta de la siguiente manera: a) 
Homocigoto alelo X: si solo existe fluorescencia VIC; b) Homocigoto alelo Y: si 
solo existe fluorescencia FAM; c) Heterocigoto (alelo X e Y): si existen ambas 







TaqMan PCR Master Mix 2x 2,5 µL 
SNP Genotyping Assay  40x 0,125 µL 
ADN 25 ng/µL 0,5 µL 
Agua destilada  1,875 µL 
Volumen Total   5 µL 





Figura 3.7. Gráfico que facilita el software del sistema de detección Applied Biosystems 7900HT 
Fast Real-Time PCR tras realizar el análisis de discriminación alélica que permite conocer el 
genotipo de cada individuo. Según la fluorescencia que detecta agrupa las muestras en 
homocigoto para alelo Y, heterocigoto (alelo X e Y) y homocigoto alelo X. Los controles y las 
muestras donde no hay ADN los clasifica como indeterminados. 
En todos los casos se realizaron siempre controles de calidad incluyendo un 
10% de muestras de repetición para averiguar las concordancias, así como patrones 
y blancos en cada placa. 
De todos los polimorfismos se obtuvieron datos de la variante genética en los 
alelos de ambos progenitores, y los individuos se clasificaron como homocigotos 
para el alelo normal, heterocigotos y homocigotos para el alelo mutado. 
Posteriormente, una vez comprobado si el efecto es dominante, recesivo o 
codominantes se agruparon los individuos de acuerdo con ello. Así, una vez 
demostrados efectos dominantes, o al menos codominantes, para una variante 
genética, se pudieron agrupar los individuos como portadores de la variante mutada 
(en homocigosis y en heterocigosis) y compararlos con los homocigotos normales. 
3.5 Métodos estadísticos 
 A partir de los datos recopilados mediante cuestionarios, las variables 
obtenidas mediante las analíticas y los resultados de genotipado, se creó una base 
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de datos con el paquete estadístico SPSS, versión 15.0 para Windows (SPSS, 
Chicago, IL). Antes de proceder al análisis estadístico, se efectuó una depuración 
de los datos, con el fin de corregir errores de transcripción. Todos los análisis se 
realizaron con el paquete estadístico SPSS mencionado. 
Se realizó un estudio descriptivo de cada una de las poblaciones incluidas en 
el estudio (estudio piloto PREDIMED nodo de Valencia, estudio VALFRECO, 
estudio PREDIMED en el nodo de Valencia, estudio piloto PREDIMED general, 
estudio EPIC). En el caso de los estudios pilotos de PREDIMED en el nodo de 
Valencia y de PREDIMED general, se analizaron las diferencias de variables 
continuas y categóricas entre los grupos de intervención dietéticas (DM+AOVE, 
DM+FS, y grupo control). Con respecto a los estudios VALFRECO y PREDIMED 
en el nodo de Valencia, así como, estudio piloto de PREDIMED general se 
analizaron entre hombres y mujeres, y en el estudio EPIC entre casos y controles.  
Para las variables continuas o cuantitativas se calcularon la media y la desviación 
típica y se comprobó la normalidad de estas variables mediante gráficos de 
distribución de frecuencias.  Cuando la variable original no mostró una distribución 
normal, se aplicó una transformación logarítmica, que fue el caso de los niveles 
plasmáticos de TG, PCR, IL-6, VCAM e ICAM. Las variables categóricas se 
expresaron en porcetaje. Se empleó un test T-Student para comparar las medias de 
dos grupos independientes, previa determinación de la homogeneidad de las 
varianzas mediante el test de Levene, y el test ANOVA para la comparación de 
medias de más de 2 grupos. Para la comparación de porcentajes se utilizó un test 
Chi-Cuadrado (χ2). Se consideraron que existían diferencias estadísticamente 
significativas cuando el p-valor era menor de 0,05. 
En los estudios pilotos tanto en el nodo de Valencia como en el PREDIMED 
general, se examinó la evolución de variabes continuas entre la visita inicial y la 
visita a los 3 meses para cada uno de los grupos de intervención. Se calculó la 
media y la desviación típica para cada variable y se aplicó una transformación 
logarítmica sobre aquellas variables que no cumplían la normalidad (niveles 
plasmáticos de TG, PCR, IL-6, VCAM e ICAM). Se calculó la diferencia en la 
media de cada una de las variables analizadas entre las dos visitas (visita 3 meses-
visita inicial) para cada uno de los grupos de intervención, mediante un test T-
Student para muestras relacionadas. También se obtuvo el intervalo de confianza al 
95% y el p-valor, que indicó que la diferencia entre las dos visitas era 
estadísticamente significativa cuando era menor de 0,05. 
Para obtener los resultados del estudio VALFRECO, los valores de energía 
total y nutrientes (proteínas (g), carbohidratos (g), grasas (g), AGS (g), AGM (g), 
AGP (g), colesterol (mg), fibra (g),  ácidos grasos omega-3 de origen marino (g) y 
de origen no marino (g) y ácido α-linolélico (g)), fueron transformados a log10 
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para ajustarse a una distribución normal. Para valorar la reproducibilidad y la 
validez del CFCA se calcularon los coeficientes de correlación de Pearson y los 
coeficientes de correlación intraclase (CCI) de los valores de ingesta de cada 
nutriente y se ajustaron por energía total mediante el método residual (Willet WC 
et al, 1998). También, en el estudio de la validez del CFCA, se clasificaron a los 
individuos en quintiles según su ingesta y mediante tablas de contingencia se 
evaluó el grado (%) en que el CFCA2 clasifica en el mismo o adyacente quintil que 
la media de los 4 registros dietéticos. 
En cuanto al análisis genético, se estimaron las frecuencias genotípicas y 
alélicas. Los polimorfismos analizados se localizan en locus correspondientes a 
cromosomas autosómicos. De este modo, cada individuo es portador de 2 alelos, 
uno en cada copia del cromosoma, que se heredan del padre y de la madre de 
manera independiente. Así pues, para un hipotético locus con los alelos A y B, las 
3 posibilidades de parejas de alelos son AA, AB y BB que corresponden a los 
genotipos. Los individuos con dos alelos idénticos, AA o BB, se denominan 
homocigotos y los que tienen alelos diferentes (AB) heterocigotos (Iniesta R et al, 
2005). En este trabajo las frecuencias genotípicas se expresaron en porcentaje 
((AA/n)*100,  (AB/n)*100, (BB/n)*100; siendo n el tamaño de muestra), y las 
frecuencias alélicas se calcularon partir del recuento de cada genotipo en la 
población, a través de las siguientes fórmulas: 
 
p = 




2 BB + AB 
2n 
siendo p y q las frecuencias alélicas para los alelos A y B respectivamente y n el 
número total de individuos.  
Para obtener las frecuencias genotípicas en hombres y mujeres se realizaron 
tablas de contingencia y se comprobaron las diferencias según el sexo mediante un 
un test de Chi-cuadrado (χ2). 
Antes de realizar los análisis de asociación, se comprobó si las frecuencias 
genotípicas estaban equilibrio de Hardy-Weinberg, sobretodo para constatar que no 
hubiera errores en la interpretación de los resultados de genotipado. De este modo, 
se comparan las frecuencias observadas y esperadas de los diferentes genotipos 
mediante un test de Chi-cuadrado (χ2). Concretamente, se utilizó el programa 
LINKUTYL (Rockefeller University, 2004), disponible  en la página web 
http://linkage.rockefeller.edu/ott/linkutil.htm. 
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Se calculó también el desequilibrio de ligamiento entre loci polimórficos. Para 
ello, se utilizó el programa Haploview versión 4.2. Este programa permite el 
cálculo D’, r2 y LOD, así como la obtención de gráficos en los que se representa la 
D’x100 entre dos loci con diversas tonalidades de rojo en función del grado de 
desequilibrio de ligamiento (a mayor intensidad mayor grado) (Barrett JC et al, 
2006).  
Para realizar el análisis de asociación de cada polimorfismo con variables 
cuantitativas se calculó la media y la desviación típica de estas variables en cada 
genotipo y se aplicó una transformación logarítmica sobre aquellas variables que 
no cumplían la normalidad (niveles plasmáticos de TG, PCR, IL-6, VCAM e 
ICAM). En aquellos polimorfismos en los que la prevalencia del genotipo 
minoritario era menor del 10% se agruparon los portadores del alelo minoritario y 
se compararon con los homocigotos del alelo mayoritario, para aumentar el poder 
estadístico. Para establecer si las diferencias en las medias de variables 
cuantitativas eran estadísticamente significativas se empleó, un test T-Student para 
comparar las medias de dos grupos independientes (2 genotipos), y el test ANOVA 
para la comparación de medias de más de 2 grupos (3 genotipos). Se consideraron 
diferencias estadísticamente significativas cuando el p-valor era menor de 0,05. Al 
realizar el test ANOVA se seleccionó un contraste polinómico que permitió 
obtener una estimación de la tendencia lineal de la asociación.  
Se emplearon modelos multivarientes (ANCOVA) para ajustar el efecto de las 
estimaciones por variables de confusión. Una asociación en la que la variable 
dependiente era la glucosa se ajustó por edad, sexo, IMC, adherencia a la DM, 
actividad física y tratamiento con insulina o antidiabéticos orales. Si la variable 
dependiente eran niveles de lípidos se ajustó por edad, sexo, IMC, DMT2, HTA, 
tabaquismo, adherencia a la DM, actividad física y tratamiento hipolipemiante. Si 
la variable dependiente era peso, perímetro de cintura o IMC  se ajustó por edad, 
sexo, DMT2, tabaquismo, adherencia a la DM y actividad física, y si la variable 
dependiente era PAS o PAD por edad, sexo, IMC, DMT2, tabaquismo, adherencia 
a la DM, actividad física y tratamiento antihipertensivo. 
Se estudió también la heterogeneidad debido al sexo, diferencias entre 
diabéticos y no diabéticos, obesos y no obesos, hipercolesterolémicos y no 
hipercolesterolémicos, hipertensos y no hipertensos, en las asociaciones analizadas, 
y se emplearon modelos multivariantes (ANCOVA) para estimar interacciones 
gen*FR (siendo FR: factores de riesgo cardiovascular como sexo, DMT2, 
obesidad, hipercolesterolemia o HTA). 
Por otro lado, se estudiaron interacciones gen*gen y gen*ambiente que 
influyeran sobre los fenotipos intermedios estudiados. Para estudiar los efectos de 
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los factores ambientales, se crearon variables dicotómicas con respecto a los 
factores ambientales: fumador/no fumador, sedentario/no sedentario y baja 
adherencia a la DM/alta adherencia a la DM y a partir también de los diferentes 
componentes de la DM incluidos en el cuestionario de 14 puntos. Primero, se 
determinaron las diferencias en las medias de variables cuantitativas de interés 
según estas variables dicotómicas mediante una prueba de T-Student para grupos 
independientes. A continuación, se estudió el efecto conjunto del polimorfismo y 
del factor ambiental sobre las variables de interés. La interacción entre dos 
variables se estimó mediante el cálculo de la significación estadística del término 
de interacción empleando modelos multivariantes (ANCOVA) para calcular 
interacciones gen*gen y gen*ambiente. 
También se realizaron análisis de asociación de los polimorfimos 
seleccionados con enfermedad como DMT2, obesidad, hipercolesterolemia e HTA 
(estudio PREDIMED) e IAM (estudio EPIC). Para ello, se calculó la OR (odds 
ratio), que indica la probabilidad de que los sujetos con el problema de salud 
estudiado estén expuestos al factor analizado (polimorfismo), comparada con la 
probabilidad de que lo estén las personas sin el problema de salud. Clásicamente, el 
cálculo de las OR se ha reservado para los estudios de casos y controles (estudio 
EPIC), siendo la razón de prevalencia la medida de asociación típica de los 
estudios transversales (estudio PREDIMED). Sin embargo, en la actualidad está 
ampliamente aceptado el cálculo de las OR en los estudios de prevalencia, 
indicando que son OR de prevalencia. 
Se utilizó el análisis de regresión logística simple y múltiple para estimar la 
OR y su intervalo de confianza (IC) al 95% de la asociación entre el polimorfismo 
y enfermedad agrupando portadores del alelo mutado frente a la categoría de 
referencia (homocigotos salvajes). El valor de P se calculó siempre con 2 colas y se 
consideró estadísticamente significativo un valor de p<0,05. Para ajustar por 
variables de confusión se utilizó el análisis de regresión multivariante. Las OR en 
el estudio PREDIMED se ajustaron siempre por edad y sexo puesto que se trata de 
un estudio transversal. Las diferencias en la prevalencia de las frecuencias 
genotípicas en diabéticos y no diabéticos, obesos y no obesos (estudio 
PREDIMED) y casos de IAM y controles (estudio EPIC) se determinaron mediante 







Los resultados presentados en esta tesis son fruto de un trabajo multidisciplinar que 
implica una labor en equipo para la obtención de las conclusiones generales. A lo largo de 
varios años de investigación, recopilando la información necesaria para llevar a cabo los 
trabajos conducentes a esta tesis, la doctoranda ha tenido la oportunidad de participar en 
todas y cada una de las tareas que forman parte del protocolo de la investigación genómica 
cardiovascular. Así, la doctoranda se ha familiarizado con las técnicas de laboratorio 
incluyendo, desde la extracción de ADN hasta el análisis de polimorfismos por distintas 
técnicas, en la elaboración de bases de datos, tratamiento y análisis estadístico de datos, y 
participación en la presentación de los resultados y redacción de los manuscritos o 
comunicaciones a congresos. 
A continuación, se presentan los resultados obtenidos en el estudio piloto realizado en 
el nodo de Valencia y se compara con el estudio piloto del proyecto PREDIMED general. 
También, los resultados de la validación del CFCA utilizado en el estudio PREDIMED. 
Posteriormente, las características generales de la población del estudio PREDIMED en el 
nodo de Valencia y los resultados de los genes estudiados, la prevalencia, su asociación con 
fenotipos intermedios, y el análisis de interacciones gen*ambiente y gen*gen. Finalmente,  
las características generales de la cohorte EPIC-España y el análisis de la asociación del 
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4.2 Estudio PREDIMED 
4.2.1 Resultados obtenidos en el estudio piloto 
En el estudio piloto del proyecto PREDIMED se incluyeron 769 participantes 
reclutados en los nodos asignados a ello. De ellos, 150 pertencen al nodo de Valencia. En 
este trabajo se presentan los resultados obtenidos en el nodo de Valencia y se comparan 
con los obtenidos a nivel general. 
Concretamente, se obtuvieron resultados de marcadores del grado de cumplimiento de 
la dieta y se valoró la eficacia de la intervención dietética en los participantes incluidos en 
el estudio piloto. Los marcadores del grado de cumplimiento de la dieta que se utilizaron 
fueron la puntuación obtenida en el  cuestionario de adherencia  a la DM de 14 puntos y la 
concentración de los polifenoles tirosol e hidroxitirosol en orina. Para valorar la eficacia de 
la intervención dietética se determinaron niveles de glucosa, lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, 
TG) y marcadores de inflamación (PCR, ICAM, VCAM e IL6) a nivel basal y a los 3 
meses de intervención y se compararon los resultados entre los tres grupos de intervención. 
También se examinaron los cambios en el peso de los individuos incluidos en cada grupo 
de intervención.  
4.2.1.1 Resultados del estudio piloto en el nodo de Valencia 
La población incluida en el estudio piloto en el nodo de Valencia está compuesta por 
150 participantes, 55 hombres y 95 mujeres. De ellos 38 pertenecen al grupo DM+AOVE, 
67 al grupo DM+FS y 45 al grupo control. 
 Las principales características antropométricas y clínicas de los tres grupos se 
muestran en la tabla 4.1. 
Puesto que se trata de una población de alto riesgo cardiovascular se encontraron 
elevadas prevalencias de HTA, DMT2, sobrepeso y dislipemia en los 3 grupos. No se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas en la media de edad e IMC entre los 
3 grupos y tampoco en cuanto a los porcentajes de hipertensos, diabéticos, dislipémicos, 
con sobrepeso, fumadores y con antecedentes de CI.  
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Tabla 4.1. Características antropométricas y clínicas en el grupo de DM+AOVE, DM+FS y 









Edad (media±DS) (años) 66 ± 6 67 ± 6 68 ± 5 
IMC (media±DS)  (kg/m2) 32,4 ± 5,6 31,0 ± 5,1 32,1 ± 4,8 
Hipertensión (%) 77,3 70,7 75,5 
DMT2 (%) 40,9 45 42 
Sobrepeso (IMC ≥ 25 kg/m2) (%) 93,2 89,2 96 
Dislipemia (%) 50 64,6 72 
Fumadores (%) 7 16 12 
Antecedentes   de CI (%) 18,6 13,6 28 
DM+AOVE: grupo de Dieta Mediterránea con suplemento de aceite de oliva virgen extra; DM+FS: 
grupo de Dieta Mediterrámea con suplemento de frutos secos; CONTROL: grupo control;IMC: índice 
de masa corporal; DMT2: diabetes mellitus tipo 2; CI: cardiopatía isquémica. * Indica P valor < 0,05. 
Se empleó el  test de Chi- Cuadrado para comparar porcentajes y una prueba T-student para comparar 
medias entre grupos. 
A continuación, se exponen los resultados de los cambios observados entre la visita 
inicial y tras 3 meses, en los 3 grupos de intervención, en la puntuación en el cuestionario 
de adherencia a la DM de 14 puntos, en el peso, en los niveles de glucosa y lípidos (CT, c-
LDL, c-HDL y TG) (Tabla 4.2).  
No se observaron diferencias entre grupos para ninguno de los parámetros medidos en 
la visita inicial. Se observa un incremento estadísticamente significativo en la puntuación 
del cuestionario de adherencia a la DM en los grupos DM+AOVE y DM+FS (P<0,001 en 
ambos casos) y no en el grupo control (P=0,615).   En cuanto a los cambios en el peso, los 
resultados muestran que en el grupo DM+AOVE el peso se mantiene tras 3 meses de 
intervención (P=0,996), pero que, sin embargo, en los grupos DM+FS y control disminuye 
(P=0,025 y P=0,026 respectivamente).  
Además, en el DM+AOVE la glucosa disminuyó, el CT,  el c-LDL y c-HDL 
aumentaron muy levemente y los TG disminuyeron. En ninguno de los casos se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas. En el grupo DM+FS la glucosa 
disminuyó, el CT y el c-LDL  también disminuyeron, el c-HDL aumentó muy levemente, 
los TG disminuyeron. Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el caso 
de la glucosa (P=0,027), del CT (P=0,007), c-LDL (P=0,034) y TG (P=0,010). En el grupo 
control la glucosa aumentó, el CT, c-LDL y c-HDL disminuyeron y los TG aumentaron. Se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas en el caso del c-HDL (P=0,005). 
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Tabla 4.2. Cambios en la puntuación en el cuestionario de adherencia a la DM de 14 puntos, en 
el peso, concentración de lípidos y glucosa tras 3 meses de intervención dietética en el estudio 







Adherencia DM 14 
ptos 2,9 (2,2 a 3,6)* 3,8 (3,3 a 4,3)* 0,2 (-0,6 a 1,0) 
Peso (Kg)  0,02 (-0,74 a 0,77) -0,96 (-1,79 a -0,12)* -0,84 (-0,16 a -0,11)* 
Glucosa (mg/dL) 
-2,6 (-7,7 a 2,4) -6,3 (-11,9 a -0,76) * 2,3 (-3,6 a 8,3) 
CT (mg/dL) 0,8 (-8,1 a 9,8) -8,1 (-14,0 a -2,3)* -4,1 (-13,3 a 5,1) 
c-LDL (mg/dL) 0,4 (-8,4 a 9,1) -5,6 (-10,7 a -0,4)* -4,4 (-12,7 a 4,0) 
c-HDL (mg/dL) 0,7 (-0,8 a 2,2) 0,2 (-1,3 a 0,9) -1,8 (-3,0 a -0,6)* 
TG (mg/dL) 
-4,1 (-21,6 a 13,5) -12,1 (-21,2 a -3,0)* 10,2 (-4,7 a 25,2) 
DM+AOVE: grupo de Dieta Mediterrámea con suplemento de aceite de oliva virgen extra; DM+FS: grupo de 
Dieta Mediterrámea con suplemento de frutos secos; CONTROL: grupo control; DM:dieta mediterránea; CT: 
colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. 1 Los valores son diferencia de medias absolutas (IC 95%). * 
Indica que la diferencia de media entre la visita inicial y a los 3 meses es estadísticamente significativa, P<0,05. 
 
Por otro lado, se obtuvieron niveles de los polifenoles tirosol e hidroxitirosol en orina 
como marcadores de la ingesta de AOVE.  Se midieron en una muestra aleatoria compuesta 
por 60 participantes de los cuales 22 pertenecen al grupo de DM+AOVE, 25 al grupo DM+ 
FS y 13 al grupo control (Figura 4.1).  
 





































Figura 4.1. Variación en la concentración de tirosol e hidroxitirosol en orina tras 3 meses de intervención 
en el grupo de DM+AOEV del estudio piloto PREDIMED en el nodo de Valencia. 
En el grupo de DM+AOVE, la concentración media de polifenoles aumentó tras 3 
meses de intervención. En el caso del tirosol la concentración media inicial fue de 
37,8±36,3 µg/L y a los 3 meses, 61,3±63,7 µg/L (P=0,127), y en el del hidroxitirosol, la 
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inicial fue de 92,7±86,4 µg/L y tras 3 meses 207,0±184,3 µg/L (P=0,009). La 
concentración de polifenoles también se determinó en los grupos de DM+FS y control. En 
el grupo DM+FS aumentó y en el grupo control disminuyó en ambos casos sin encontrarse 
diferencias estadísticamente significativas. 
Además, se determinó la concentración media en plasma de marcadores de 
inflamación (PCR, IL-6, ICAM, VCAM) a nivel basal y a los 3 meses de intervención. En 
la figura 4.2 se observan los cambios producidos. 
 
Figura 4.2 Cambios en los niveles de marcadores de inflamación tras 3 meses de intervención en los 3 
grupos del estudio piloto en el nodo de Valencia. A: Cambios en los niveles de proteína C reactiva (PCR), 
B: Cambios en los niveles de interleuquina 6 (IL-6), C: Cambios en los niveles molécula de adhesión 
intercelular (ICAM),  D: Cambios en los niveles de: molécula de adhesión celular vascular (VCAM). Las 
barras de error representan el intervalo de confianza al 95%. * Indica que la diferencia entre las medias 
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La concentración plasmática de PCR disminuyó solo en los participantes del grupo 
DM+AOVE y aumenta en los grupos DM+FS y control, pero no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas (P=0157, P=0,452, P=0,313 respectivamente). También se 
observó un descenso estadísticamente significativo de los niveles de IL-6 e ICAM en los 
grupos DM+AOVE (P=0,002 y P=0,002 respectivamente) y DM+FS (P=0,001 y P=0,007 
respectivamente) y en el grupo control aumentó levemente no alcanzando la significación 
estadística (P=0,277 y P=0,971 respectivamente). La concentración de VCAM disminuyó 
en los 3 grupos de intervención pero solo se encontró una diferencia estadísticamente 
significativa en el grupo control (P=0,032).   
4.2.1.2 Resultados del estudio piloto del proyecto PREDIMED 
En este apartado se presentarán los resultados del estudio piloto a nivel general del 
proyecto PREDIMED. Estos resultados han sido publicados (Estruch R et al, 2006). 
La población está compuesta por 772 participantes de los cuales 3 fueron excluidos 
por no poder realizar la intervención dietética. De los 769 participantes incluidos 
finalmente, 257 pertenecen al grupo DM+AOVE, 257 al grupo DM+FS y 255 al grupo 
control. Las principales características antropométricas y clínicas de los tres grupos se 
muestran en la tabla 4.3. 
Tabla 4.3. Características antropométricas y clínicas en el grupo de DM+AOVE, DM+FS y 










Edad (media±DS) (años) 69 ± 7 69 ± 6 70 ± 6 
IMC (media±DS)  (kg/m2) 29,7 ± 4,1 29,4 ± 4,1 30,2 ± 4,3 
Hipertensión (%) 77 75 83 
DMT2 (%) 56 50 58 
Sobrepeso (IMC ≥ 25 kg/m2) (%) 90 90 90 
Dislipemia (%) 64 66 70 
Fumadores (%) 14 19 15 
Antecedentes de CI (%) 24 21 23 
DM+AOVE: grupo de Dieta Mediterránea con suplemento de aceite de oliva virgen extra; DM+FS: 
grupo de Dieta Mediterrámea con suplemento de frutos secos; CONTROL: grupo control;IMC: índice 
de masa corporal; DMT2: diabetes mellitus tipo 2; CI: cardiopatía isquémica * Indica P valor < 0,05. 
Se empleó el  test de Chi- Cuadrado para comparar porcentajes y una prueba T-student para comparar 
medias entre grupos. 
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Los porcentajes de hipertensos, diabéticos, dislipémicos, con sobrepeso, fumadores y 
con antecedentes de CI son similares a los que se obtuvieron en el nodo de Valencia. Las 
prevalencias de HTA, DMT2, sobrepeso y dislipemia en los 3 grupos son elevadas puesto 
que se trata de una población de alto riesgo y además, no se observó heterogeneidad entre 
los 3 grupos. Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la 
media de edad e IMC.  
A continuación, se exponen los resultados de los cambios observados entre la visita 
inicial y tras 3 meses, en los 3 grupos de intervención, en la puntuación en el cuestionario 
de adherencia a la DM de 14 puntos, en el peso, en los niveles de glucosa y lípidos (CT, c-
LDL, c-HDL y TG) (Tabla 4.4). No se observaron diferencias entre grupos para ninguno de 
los parámetros medidos en la visita inicial. 
Tabla 4.4. Cambios en la puntuación en el cuestionario de adherencia a la DM de 14 puntos, en 
el peso, concentracción de lípidos y glucosa tras 3 meses de intervención dietética en el estudio 







Adherencia DM 14 
ptos 2,2 (1,9 a 2,4)* 2,8 (2,6 a 3,1)* -0,1 (-0,3 a 0,2) 
Peso (Kg)  
-0,19 (-0,46 a 0,07) -0,26 (-0,59 a 0,08) -0,24 (-0,48 a 0,01) 
Glucosa (mg/dL) 
-3,8 (-7,4 a -0,2)* -2,5 (-5,5 a 0,5) 3,5 (-1,0 a 8,0) 
CT (mg/dL) 
-3,9 (-8,1 a 0,4) -5,0 (-8,6 a -1,4)* 0,74 (-3,8 a 5,3) 
c-LDL (mg/dL) 
-5,8 (-9,8 a -1,8)* -3,8 (-7,3 a -0,4)* -0,56 (-4,6 a 3,5) 
c-HDL (mg/dL) 2,4 (3,1 a 1,6)* 0,94 (0,1 a 1,8)* -0,37 (-1,2 a 0,4) 
TG (mg/dL) 
-3,0 (-11,8 a 5,9) -7,6 (-14,0 a -1,1)* 2,4 (-4,4 a 9,2) 
DM+AOVE: grupo de Dieta Mediterrámea con suplemento de aceite de oliva virgen extra; DM+FS: grupo de 
Dieta Mediterrámea con suplemento de frutos secos; CONTROL: grupo control; DM: dieta mediterránea; CT: 
colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. 1 Los valores son diferencia de medias absolutas (IC 95%). * 
Indica que la diferencia de media entre la visita inicial y a los 3 meses es estadísticamente significativa, P<0,05. 
Los resultados en los cambios en la adherencia a la DM son similares a los 
encontrados en el nodo de Valencia. Se observa un incremento estadísticamente 
significativo en los grupos de intervención con DM y un leve descenso en el grupo control 
pero sin alcanzar la significación estadística.  
En cuanto a la variación en el peso, en los 3 grupos se reduce levemente pero la 
diferencia no es estadísticamente significativa. 
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Los niveles de glucosa, de forma similar a lo observado en el nodo de Valencia, 
disminuyeron en los grupos de intervención con DM y aumentó en el gupo control, pero en 
este caso, la diferencia fue estadísticamente significativa en el grupo de DM+AOVE y no 
en el de DM+FS, y tampoco en el grupo control. 
En cuanto a los niveles de lípidos, los resultados obtenidos para el CT y los TG son 
similares a los encontrados en el nodo de Valencia, observando un descenso 
estadísticamente significativo en el grupo DM+FS. Además, en el estudio piloto general, el 
c-LDL disminuyó y el c-HDL aumentó tanto en el grupo DM+AOVE como DM+FS 
alcanzando la significación estadística. En el grupo control se observó un descenso pero 
estadísticamente no significativo en ambos casos. 
Por otra parte, en el estudio piloto general se midió el hidroxitirosol y el tirosol en 
orina en 273 participantes (35%). Los resultados mostraron que, comparado con el grupo 
control, el grupo DM+AOVE presentó un incremento de los niveles de tirosol de 19 ng/mL 
(CI 95% 5 a 35 ng/mL) y de hidroxitirosol de 84 ng/mL (CI 95% 34 a 135 ng/mL). 
En cuanto a los cambios en la concentración de marcadores de inflamación, los 
resultados en ambas poblaciones son similares (Estruch R et al, 2006). En este caso, el 
descenso de PCR en el grupo DM+AOVE, el aumento de ICAM en el grupo control y el 
descenso de VCAM en los grupos de intervención con DM, tras 3 meses de intervención, 
son estadísticamente significativos. Los resultados difieren entre las 2 poblaciones en 
cuanto a la variación de VCAM en el grupo control. En el estudio piloto del proyecto 
PREDIMED general, se produce un aumento estadísticamente significativo de VCAM y no 
un descenso, como se observó en el grupo control de la población del nodo de Valencia. 
4.2.2 Validación del cuestionario de frecuencia de consumo alimentario 
utilizado en el estudio PREDIMED. Estudio VALFRECO. 
 En este apartado se presentarán los resultados del estudio VALFRECO obtenidos 
de forma preliminar en el nodo de Valencia y de manera conjunta en los tres nodos que 
llevaron a cabo dicho estudio. Los resultados globales han sido recientemente publicados 
(Fernández-Ballart JD et al, 2010).   
 
4.2.2.1 Resultados preliminares en el nodo de Valencia 
En el nodo de Valencia se  reclutaron inicialmente 63 participantes, de los cuales solo 
51 completaron el estudio. Se registraron 5 abandonos tras la cumplimentación del primer 
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CFCA, y 2 abandonos tras el primer registro dietético. De estos 51 participantes que 
finalizaron el estudio, 21 son hombres (41,2%) y 30 mujeres (58,8%). 
La media de edad de los 51 participantes incluidos es de 62±8, siendo en hombres 
61±7 y en mujeres 63±9. El IMC medio encontrado fue para la población total 27,0±3,9, 
para hombres 27,8±3,5 y para mujeres 26,5±4,1. No se encontrados diferencias 
estadísticamente significativas debidas al sexo en estas dos variables (P= 0,575 para edad y 
P= 0,227 para IMC).  
En la tabla 4.5 se presentan los valores medios de macronutrientes (energía total, 
hidratos de carbono, proteínas, grasas, AGM, AGP y AGS) registrados en los CFCAs 
inicial y final  y en los 4 registros dietéticos. 
Tabla 4.5. Valores diarios medios de energía total, hidratos de carbono, proteínas, grasas, 
AGM, AGS, AGP,  comparando CFCA 1, CFCA 2 y la media de los 4 registros dietéticos 








Energía total (Kcal) 2605,6 (1063,9) 2718,4 (1111,5) 1986,9 (565,2)1,2 
Carbohidratos (g) 269,5 (149,3) 282,1 (158,8) 185,0 (53,0) 1,2 
Proteínas (g) 108,1 (35,9) 110,2 (33,5) 84,6 (24,0) 1,2 
Grasas (g) 111,5  (50,5) 115,7  (48,8) 93,0 (28,8) 1,2 
AGS (g) 31,2  (14,9) 32,8  (16,0) 21,7 (8,4) 1,2 
AGM (g) 53,4  (25,2) 55,0  (25,4) 50,8 (17,8) 
AGP (g) 17,8 (9,1) 18,1 (8,7) 13,1 (4,9) 1,2 
CFCA: cuestionario de frecuencia de consumo alimentario: AGS: ácidos grasos saturados; AGM: ácidos 
grasos monoinsaturados; AGP; ácidos grasos poliinsaturados;  1 Indica P-valor< 0,05 al comparar la media 
de ingesta diaria de energía total, hidratos de carbono, proteínas, grasas, AGM, AGS, AGP entre CFCA1 y 
la media de los 4 regitros ditéticos; 2 Indica P-valor< 0,05 al comparar la media de ingesta diaria de energía 
total, hidratos de carbono, proteínas, grasas, AGM, AGS, AGP entre CFCA2 y la media de los 4 regitros 
ditéticos 
Tras comparar las medias mediante una prueba T-Student para muestras relacionadas, 
se encontró que no existen diferencias estadísticamente significativas entre las medias 
obtenidas en el CFAC 1 y en el CFCA2 en ningún caso. Sin embargo, se obtuvieron 
diferencias estadísticamente significativas al comparar las medias del CFCA 1 y del CFCA 
2 con la media de los 4 registros dietéticos en todos los casos excepto en los AGM.   Se 
observa que los valores medios obtenidos con los 4  registros dietéticos, excepto el de los 
AGM, son inferiores que  los obtenidos con los CFCAs. 
154  TESIS DOCTORAL, P. CARRASCO. 2011 
 
 
4.2.2.2 Resultados globales del estudio VALFRECO 
De los 158 participantes incluidos, el 46,2 % son hombres y el 53,8 % mujeres. La 
media de edad del total de participantes es de 66±7 y de IMC 27,3±4,1. El 19,2% son 
fumadores, el 53,8% hipertensos, el 37,7% presentan dislipemia y el 12,0% DMT2. La 
mayoria de la población está casada (81%). El 51, 9 % tienen estudios primarios, el 24,1 % 
secundarios y el 24 % universitarios y el 62,6% realiza actividad física por lo menos una 
vez a la semana. 
En la tabla 4.6 se presentan los valores medios de energía total, hidratos de carbono, 
proteínas, grasas, AGM, AGP, AGS, colestrol, fibra,  ácidos grasos omega-3 de origen 
marino y de origen no marino y ácido α-linolénico  registrados en los CFCAs inicial y final  
y en los 4 registros dietéticos. 
Tabla 4.6. Valores diarios medios de energía total, hidratos de carbono, proteínas, grasas, 
AGM, AGS, AGP, colesterol, fibra,  ácidos grasos omega-3 de origen marino y de origen no 
marino y ácido α-linolénico comparando CFCA 1, CFCA 2 y la media de los 4 registros 








Energía total (Kcal) 2393,7 (803,1) 2368,7 (810,9) 2134,8 (565,6) 
Carbohidratos (g) 259,8 (107,0) 252,9 (109,0) 239,7 (77,6) 
Proteínas (g) 103,1 (27,8) 99,7 (26,2) 93,4 (23,5) 
Grasas (g) 96,1  (38,1) 97,6  (36,3) 89,3 (25,7) 
AGS (g) 27,1  (11,6) 27,0  (11,7) 20,3 (7,1) 
AGM (g) 44,8  (18,8) 46,9  (19,0) 44,7 (13,5) 
AGP (g) 15,5 (8,5) 15,0 (6,9) 12,7 (4,7) 
Colesterol (mg) 419,3 (150,9) 409,0 (137,4) 210,3 (87,6) 
Fibra (g) 28,2 (10,7) 26,6 (10,2) 22,0 (8,4) 
n-3 origen marino (g) 1,0 (0,8) 0,8 (0,5) 0,8 (0,5) 
n-3 origen no marino (g) 1,5 (1,0) 1,4 (0,8) 1,1 (0,4) 
Ácido linolénico (g) 1,5 (1,0) 1,4 (0,8) 1,1 (0,4) 
 CFCA: cuestionario de frecuencia de consumo alimentario; AGS: ácidos grasos saturados; AGM: ácidos 
grasos monoinsaturados; AGP; ácidos grasos poliinsaturados. 
Se observa también que los valores medios obtenidos con los 4 registros dietéticos, 
son inferiores que  los obtenidos con los CFCAs, excepto en el caso de los AGM, indicando 
que el CFCA puede sobreestimar la ingesta dietética con respecto a los registros dietéticos. 
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En la tabla 4.7 se muestra la reproducibilidad de las medidas de energía total, hidratos 
de carbono, proteínas, grasas, AGM, AGP, AGS, colestrol, fibra,  ácidos grasos omega-3 de 
origen marino y de origen no marino y ácido α-linolénico del CFCA (CFCA1 vs CFCA2) 
mediante el cálculo de los coeficientes de correlación de Pearson y los CCI. 
Tabla 4.7.  Reproducibilidad del CFCA: correlación entre la ingesta de nutrientes en CFAC1 y 






 Sin ajustar Ajustado* Sin ajustar Ajustado* 
Energía total  0,66 - 0,79 - 
Carbohidratos  0,71 0,67 0,83 0,8 
Proteínas  0,55 0,50 0,71 0,67 
Grasas  0,61 0,58 0,75 0,73 
AGS  0,67 0,67 0,81 0,80 
AGM  0,59 0,57 0,74 0,73 
AGP  0,63 0,58 0,77 0,73 
Colesterol  0,59 0,56 0,74 0,72 
Fibra  0,76 0,78 0,86 0,88 
n-3 origen marino  0,52 0,52 0,68 0,68 
n-3 origen no marino 0,66 0,58 0,79 0,73 
Ácido linolénico  0,66 0,60 0,79 0,75 
AGS: ácidos grasos saturados; AGM: ácidos grasos monoinsaturados; AGP; ácidos grasos 
poliinsaturados; * Indica ajustado por energía total 
Los coeficientes de correlación de Pearson fueron desde 0,52 hasta 0,76 (media 0,64) 
en el caso de los datos brutos y desde 0,50 hasta 0,78 (media 0,63) tras ajustar por energía 
total. Los CCI fueron desde 0,68 hasta 0,86 (media 0,77) para los datos brutos y desde 0,67 
hasta 0,88 (media 0,77) tras ajustar por energía total. 
Para analizar la validez del CFCA se calcularon los coeficientes de correlación de 
Pearson y los CCI entre el CFCA2 y la media de los 4 registros dietéticos para los valores 
medios de energía total, hidratos de carbono, proteínas, grasas, AGM, AGP, AGS, 
colesterol, fibra,  ácidos grasos omega-3 de origen marino y de origen no marino y ácido α-
linolénico. Los resultados se muestran en la tabla 4.8. 
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Tabla 4.8.  Validez del CFCA: correlación entre la ingesta de nutrientes en el  CFCA2 y los 4 






 Sin ajustar Ajustado* Sin ajustar Ajustado* 
Energía total  0,36 - 0,53 - 
Carbohidratos  0,38 0,56 0,55 0,71 
Proteínas  0,28 0,40 0,44 0,55 
Grasas  0,47 0,46 0,63 0,62 
AGS  0,52 0,61 0,68 0,75 
AGM  0,51 0,44 0,67 0,61 
AGP  0,43 0,42 0,60 0,60 
Colesterol  0,37 0,23 0,54 0,37 
Fibra  0,49 0,60 0,66 0,75 
n-3 origen marino  0,33 0,32 0,49 0,49 
n-3 origen no marino  0,36 0,37 0,50 0,52 
Ácido linolénico  0,37 0,39 0,52 0,55 
AGS: ácidos grasos saturados; AGM: ácidos grasos monoinsaturados; AGP; ácidos grasos 
poliinsaturados; * Indica ajustado por energía total 
 
Los coeficientes de correlación de Pearson obtenidos para valorar la validez del CFCA 
fueron desde 0,29 hasta 0,49 (media 0,39) en el caso de los datos brutos y desde 0,23 hasta 
0,61 (media 0,42) tras ajustar por energía total. Los CCI fueron desde 0,44 hasta 0,68 
(media 0,56) para los datos brutos y desde 0,37 hasta 0,75 (media 0,56) tras ajustar por 
energía total. Por otro lado, para valorar la validez del CFCA para clasificar a los 
individuos estudiados según su ingesta, se clasificaron los individuos en quintiles según su 
ingesta alimentaria y se comparó el grado en que el CFCA clasifica de forma erronéa con 
respecto a como lo hace el  registro dietético. Concretamente, se calculó el porcentaje con 
el que el CFCA2 clasifica en el mismo o en el quintil adyacente al que lo hace la media de 
los 4 registros dietéticos para los nutrientes estudiados (energía total, hidratos de carbono, 
proteínas, grasas, AGM, AGP, AGS, colestrol, fibra,  ácidos grasos omega-3 de origen 
marino y de origen no marino y ácido α-linolénico). Los resultados mostraron que entre el 
55 y el 75% de los individuos (media 67,7%) fueron clasificados en el mismo quintil o uno 
adyacente por ambos métodos (Fernández-Ballart JD et al, 2010). 
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4.2.3 Estudio de asociación entre polimorfismos en genes candidatos y 
fenotipos intermedios de ECV. 
En este apartado se exponen los resultados de asociación entre polimorfismos de genes 
relacionados con metabolismo lipídico (APOE, CETP, LPL, LIPC, ABCA1, PON1, 
APOA1), obesidad (FTO), DMT2 (PPARG2, PPARGC1, TCF7L2), marcadores de 
inflamación (COX-2, IL-6) marcadores de estrés oxidativo (CYBA) y otros como MTHFR, 
y AMPK y fenotipos intermedios de ECV. 
4.2.3.1 Características de los participantes en el nodo de Valencia 
En esta población se incluyen los participantes reclutados en el nodo de Valencia 
desde Junio de 2003 hasta Diciembre de 2008. Se compone de 1049 individuos (37,2% 
hombres, 62,8% mujeres). Las características antropométricas y bioquímicas del total de 
los individuos estudiados y comparando por sexo se muestran en la Tabla 4.9. 
Tabla 4.9. Características antropométricas y bioquímicas de la población PREDIMED en el 




Media ± DS 
Hombres 
(n=390) 
Media ± DS 
Mujeres 
(n=659) 
Media ± DS 
Edad (años) 67 ± 6 66,4 ± 7 67 ± 6 
Peso (kg) 77,2 ± 12,9 81,2 ± 11,8 74,6 ± 12,6* 
IMC(kg/m2) 30,8 ± 5,1 29,5 ± 3,9 31,3 ± 5,3* 
Cintura (cm) 103,8 ± 12,3 104,6 ± 11,6 101,5 ± 12,0* 
PAS (mmHg) 147,8 ± 49,0 146,7 ± 21,6 147,8 ± 54,3 
PAD  (mmHg) 81,7 ± 10,9 82,0 ± 11,0 81,0 ± 10,7 
CT (mg/dl) 207,8 ± 40,9 198,0 ± 37,5 211,1 ± 40,9* 
c-LDL (mg/dl) 127,8 ± 37,4 122,6 ± 36,7 130,2 ± 37,4* 
c-HDL (mg/dl) 53,2 ± 13,6 48,2 ± 11,8 55,6 ± 14,1* 
TG (mg/dl) 130,5 ± 79,5 135,4 ± 74,0 126,5 ± 80,9 
Glucosa (mg/dl) 122,2 ± 40,6 126,1 ± 41,2 116,7 ± 38,5* 
IMC: Índice de masa corporal; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; CT: 
colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado 
a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. *Indica P valor < 0,05, encontrándose 
diferencias estadísticamente significativas entre hombres y mujeres. Se empleó una prueba T-
Student para comparar medias. 
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La media de edad en hombres y en mujeres es 66,4 ± 7 y 67 ± 6 años respectivamente. 
Los hombres presentan un IMC menor que las mujeres y una medida de cintura y peso 
mayor, encontrando diferencias estadísticamente significativas. En cuanto a los niveles de 
lípidos, las mujeres presentan mayor concentración de CT, c-LDL y c-HDL y menor 
concentración de glucosa que los hombres de forma estadísticamente significativa. 
Por otro lado, en la tabla 4.10 se muestran las características clínicas de la población. 
Puesto que se trata de una población con elevado riesgo cardiovascular la prevalencia de 
HTA, DMT2, obesidad e hipercolesterolemia es alta (81,4%, 47,4 %, 51,2 %, 74,2 
respectivamente). Existe un mayor porcentaje de mujeres que presentan HTA y obesidad y 
antecedentes de CI que de hombres, sin embargo, la proporción de hombres diabéticos es 
mayor respecto a las mujeres de forma estadísticamente significativa. El 13,0 % de los 
individuos incluidos en el estudio son fumadores y el 22,2% exfumadores. Los hombres 
presentan un porcentaje más elevado de fumadores y de exfumadores que las mujeres, 
hallándose diferencias estadísticamente significativas. También se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en cuanto al porcentaje de sendentarios en hombres y 
mujeres, siendo mayor en mujeres. 
 
Tabla 4.10. Características clínicas de la población PREDIMED del nodo de Valencia.  







Hipertensos (%) 81,4 74,9 85,2* 
Diabéticos (%) 47,4 52,3 41,0* 
Obesos (IMC ≥ 30 kg/m2) (%) 51,2 42,6 56* 
Hipercolesterolémicos (%) 74,2 70,5 76,3 












Baja adherencia DM (%) 50,0 49,3 50,5 
Sedentarios (%) 27,1 21,4 30,5* 
Medicaciones 
   
        Hipolipemiante 49,7 49,3 49,9 
        HTA 65,1 58,6 68,8* 
        Insulia o ADO 45,5 42,2 57,8* 
CI: cardiopatía isquémica; HTA: Hipertensión arterial; ADO: Antidiadiabéticos orales. * Indica P 
valor < 0,05. Se empleó el  test de Chi- Cuadrado para comparar porcentajes entre hombres y 
mujeres. 
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4.2.3.2 Estudio de asociación entre polimorfismos en genes candidatos relacionados 
con el metabolismo lipídico y fenotipos intermedios de ECV. 
4.2.3.2.1 Polimorfismo E2/ E3 /E4 del gen de APOE 
Para obtener los resultados, se agruparon los 6 posibles genotipos del polimorfismo 
E2/E3/E4 de la siguiente manera: individuos E2E2 más E2E3 forman el grupo de 
portadores del alelo E2, los individuos E3E3, portadores del alelo E3 y los E3E4 más 
E4E4, portadores del alelo E4. Los individuos E2E3 fueron excluidos. 
Las frecuencias observadas en la población total y por sexo, de cada uno de los tres 
genotipos, se encuentran en la tabla 4.11.  
Tabla 4.11. Frecuencias genotípicas del polimorfismo E2/E3/E4 del gen APOE en la población 








E2 (%) 10,6 11,4 10,1 
E3 (%) 73,0 69,4 75,1 
E4 (%) 16,4 19,1 14,8 
Las frecuencias genotípicas se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg (P=0,417). 
No existen diferencias entre sexo en cuanto a la distribución del genotipo (P=0,121). Las 
frecuencias alélicas obtenidas fueron: 0,059 para E2, 0,851 para E3 y 0,090 para E4. 
En la tabla 4.12 se muestran los resultados del análisis de asociación entre el 
polimorfismo E2/E3/E4 del gen de APOE y variables antropométricas, presión arterial, 
niveles plasmáticos de glucosa y de lípidos. 
Los individuos con el alelo E4 mostraron mayores concentraciones de CT y c-LDL 
que los individuos con los alelos E3 y E2, siendo éstos últimos los que menor nivel 
presentaron. Se observa una tendencia lineal en  ambos casos (P tendencia lineal <0,001 en 
ambos casos). Sin embargo, los individuos con el alelo E2 mostraron mayores niveles de 
glucosa y de TG que los E3 y E4, observándose también una tendencia lineal (P tendencia 
lineal=0,006 para glucosa; P tendencia lineal=0,012 para TG).  La asociación entre el 
polimorfismo APOE y niveles de lídipos y glucosa se mantiene tras ajustar por variables de 
confusión (P=0,001 para CT, P<0,001 para c-LDL, P=0,042 para TG y P=0,033 para 
glucosa). Tras ajustar por concentración de TG, la asociación entre las variantes alélicas de 
APOE y concentración de glucosa fue menos potente (P=0,068) mostrando que dicha 
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asociación no es independiente del efecto del polimorfismo de APOE sobre la 
concentración de TG. 
Tabla 4.12 Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), presión arterial (PAS, 
PAD), niveles plasmáticos de glucosa y de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) según el genotipo 





Media ± DS 
E3 
(n=744) 
Media ± DS 
E4 
(n=167) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 68 ± 7 67 ± 6 67 ± 6 0,090 
Peso (kg) 75,1 ± 12,7 76,6 ± 12,0 76,0 ± 12,0 0,449 
IMC(kg/m2) 29,9 ± 4,4 30,4 ± 4,4 30,1 ± 4,4 0,367 
Cintura (cm) 102,3 ± 11,3 102,8 ± 12,0 102,8 ± 12,5 0,946 
PAS (mmHg) 148,9 ± 22,4 146,1 ± 20,0 145,9 ± 19,1 0,404 
PAD  (mmHg) 82,4 ± 10,9 81,4 ± 10,6 80,5 ± 10,2 0,334 
Glucosa (mg/dl) 126,7 ± 38,4 119,3 ± 39,4 113,5 ± 33,7 0,022** 
CT (mg/dl) 194,7 ± 35,2 206,0 ± 38,2 213,9 ± 41,1 <0,001** 
c-LDL (mg/dl) 116,5 ± 31,9 127,8 ± 34,6 137,7 ± 37,3 <0,001** 
c-HDL (mg/dl) 53,3 ± 14,1 52,7 ± 13,1 52,9 ± 12,3 0,883 
TG (mg/dl) 133,5 ± 65,0 128,1 ± 66,4 115,7 ± 57,5 0,022** 
IMC: Índice de masa corporal; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; CT: 
colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado 
a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias en un 
modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras 
ajustar por sexo, edad, IMC, (DMT2), HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad 
física y medicación. **: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, 
(DMT2), HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y medicación.  
 
No se observó asociación entre el polimorfismo de APOE y la concentración de c-
HDL, ni con el resto de variables estudiadas. Los resultados tampoco mostraron 
heterogeneidad debido al sexo excepto en el caso de los TG, ya que la asociación del alelo 
E2 con mayor concentración de TG permaneció estadísticamente significativa tras ajustar 
por variables de confusión solo en hombres y no en mujeres (Tabla 4.13). 
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Tabla 4.13. Concentración plasmática de TG según el genotipo del polimorfismo E2/E3/E4 de 
APOE en hombres y mujeres en la población PREDIMED del nodo de Valencia. 
 
E2 
Media ± DS 
E3 
Media ± DS 
E4 
Media ± DS 
P1 
TG (mg/dL)     
      Hombres 148,8 ± 68,8 135,9 ± 73,9 115,0 ± 57,1 0,041* 
      Mujeres 132,6 ± 60,8 123,9 ± 61,8 116,2 ± 58,1 0,443 
TG: triglicéridos 1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una 
prueba ANOVA. *: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por edad, IMC, DMT2, 
HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y medicación. 
Por otro lado, dada la diferencia observada de los niveles de glucosa, se estudió el 
riesgo de DMT2 según el genotipo. No se observaron diferencias en las frecuencias 
genotípicas entre diabéticos y no diabéticos (Diabéticos: 12,2% E2, 71,2% E3, 16,6% E4; 
No diabéticos: 9,2% E2, 74,9% E3, 15,9% E4; P=0,257). El alelo E2 mostró mayor riesgo 
de DMT2 que el alelo E3 y E4 pero no se alcanzó la significación estadística ajustando por 
edad y sexo (alelo E2 vs alelo E3 OR=1,28 IC95%(0,93-2,10) P=0,239; alelo E2 vs alelo 
E4 OR=1,24 IC95% (0,75-2,05) P=0,369). La OR tampoco fue significativa al comparar el 
alelo E3 frente al alelo E4 (OR=1,10 IC95% (0,78-1,54) P=0,584). 
También, se estudió el riesgo de HTA asociado al polimorfismo E2/E3/E4. Se 
observaron diferencias estadísticamente significativas en las frecuencias genotípicas en 
hipertensos y no hipertensos mostrando menor prevalencia del alelo E2 y mayor 
prevalencia del alelo E3 y E4 en hipertensos (Hipertensos: 9,2% E2, 74,1% E3, 16,7% E4; 
No hipertensos: 15,3% E2, 69,8% E3, 14,8% E4; P=0,045). También, se observó un efecto 
protector del alelo E2 sobre la HTA frente a los alelos E4 y E3. Sin embargo, no se 
encontró diferencia en cuanto el efecto sobre el riesgo de HTA al comparar los alelos E4 y 
E3. Los resultados se muestran en la tabla 4.14. Tras ajustar por concentración de c-LDL, 
el efecto protector del alelo E2 continuó siendo significactivo (Alelo E2 vs Alelo E4 
OR=0,53 IC95%(0,28-0,99) P=0,047 y Alelo E2 vs Alelo E3 OR=0,53 IC95%(0,33-0,86) 
P=0,011). No se observó heterogeneidad por el sexo en estas observaciones. 
Tabla 4.14. Estudio del riesgo de HTA asociado al polimorfismo E2/E3/E4 del gen de APOE. 
 OR* IC95%** P*** 
Alelo E2 vs Alelo E4 0,48 0,26-0,88 0,017 
Alelo E2 vs Alelo E3 0,55 0,34-0,88 0,013 
Alelo E3 vs Alelo E4 0,91 0,58-1,43 0,685 
*OR: Odds Ratio ajustada por edad y sexo; **IC95%: intervalo de confianza al 95%:***P: p-valor < de 
0,05 obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 
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Por otro lado, no se encontraron diferencias entre obesos y no obesos, diabéticos y no 
diabéticos, hipertensos y no hipertensos o hipercolesterolémicos y no 
hipercolesterolémicos. 
4.2.3.2.2 Polimorfismos en el gen de CETP 
Las frecuencias genotípicas de los polimorfismos TaqIB y rs183130 del gen de la 
CETP observadas en la población total y por sexo, se encuentran en la tabla 4.15.  
Tabla 4.15 Frecuencias genotípicas del polimorfismos TaqIB y rs183130 del gen CETP en la 
población PREDIMED del nodo de Valencia y comparando por sexo. 
Polimorfismo Genotipos Población total Hombres Mujeres 
 n=1021 n=380 n=641 
B1B1 (%) 37,9 38,7 37,4 
B1B2 (%) 48,0 46,1 49,1 
 
TaqIB 
B2B2 (%) 14,1 15,3 13,4 
 n=1034 n=386 n=648 
CC (%) 52,8 54,4 51,9 
CT (%) 39,8 36,5 41,8 
 
rs183130 
TT (%) 7,4 9,1 6,3 
Las frecuencias genotípicas del polimorfismo TaqIB se encuentran en equilibrio de 
Hardy-Weinberg (P=0,577). No existen diferencias entre sexo en cuanto a la distribución 
del genotipo (P=0,563). Las frecuencia  alélica de B1 fue 0,619  y de B2 0,381.  
En el caso del polimorfismo rs183130, las frecuencias genotípicas se encuentran en 
equilibrio de Hardy-Weinberg (P=0,163). No existen diferencias entre sexo en cuanto a la 
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Por otro lado, se mostró que los dos polimorfismos se encuentran en desequilibrio de 
ligamiento (Figura 4.3).  
 
Figura 4.3. Variables y gráfico de desequilibrio de ligamiento entre los polimorfismos TaqIB (rs708272) y 
rs183130 del gen de la CETP. P1: p-valor para comparar las frecuencias genotípicas de ambos 
polimorfismos mediante un test Chi-cuadrado; D´: coeficiente de desequilibrio relativo al máximo; LOD: 
logarítmo (base 10) de probabilidad de ligamiento entre dos loci; r2: coeficiente de correlación entre los 
dos loci; Distancia: distancia medida en pares de base entre los loci. 
 
En la tabla 4.16 se muestran los resultados del análisis de asociación entre el 
polimorfismo TaqIB del gen de CETP y variables antropométricas, presión arterial, niveles 
plasmáticos de glucosa y de lípidos. Se observa una tendencia según el genotipo en la 
concentracción de CT, c-LDL, c-HDL  y TG, de manera que los individuos B2B2 presentan 
mayores niveles de CT, c-LDL y c-HDL y menores de TG que los individuos B1B2 y 
B1B1 (p tendencia lineal=0,001 para CT, p tendencia lineal=0,010 para c-LDL, p tendencia 
lineal<0,001 para c-HDL y p tendencia lineal=0,050 para TG). También,  los datos 
muestran diferencias estadísticamente significativas en la PAS y PAD pero no se observa 
una tendencia marcada por el genotipo (p tendencia lineal=0,387, p tendencia lineal = 
0,328 respectivamente). La asociación observada entre el polimorfismo TaqIB de CETP y 
los niveles de lípidos permaneció significativa tras ajustar por variables de confusión. No 
se encontraron diferencias estadísticamente significativas con respecto a las variables 
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Tabla 4.16. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), presión arterial (PAS, 
PAD), niveles plasmáticos de glucosa y de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) según el genotipo 




Media ± DS 
B1B2 
(n=490) 
Media ± DS 
B2B2 
(n=144) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 66 ± 6 0,226 
Peso (kg) 76,6 ± 11,8 76,4 ± 12,1 76,0 ± 12,8 0,876 
IMC(kg/m2) 30,5 ± 4,3 30,4 ± 4,5 29,9 ± 4,4 0,427 
Cintura (cm) 103,8 ± 11,9 102,5 ± 12,0 101,6 ± 11,5 0,104 
PAS (mmHg) 148,7 ± 21,2 144,9 ± 18,8 147,0 ± 20,9 0,031 
PAD  (mmHg) 82,0 ± 10,8 80,7 ± 10,4 83,1 ± 9,8 0,032 
Glucosa (mg/dl) 117,7 ± 35,0 120,4 ± 39,8 121,0 ± 43,6 0,531 
CT (mg/dl) 203,9 ± 40,3 204,9 ± 36,8 217,2 ± 39,7 0,001** 
c-LDL (mg/dl) 127,6 ± 36,0 126,4 ± 33,5 136,7 ± 38,5 0,009** 
c-HDL (mg/dl) 50,1 ± 12,7 53,7 ± 13,0 56,4 ± 13,3 <0,001** 
TG (mg/dl) 132,7 ± 65,9 124,1 ± 65,7 121,2 ± 60,4 0,031** 
IMC: Índice de masa corporal; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; CT: 
colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado 
a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias en un 
modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras 
ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad 
física y tratamiento hipolipemiante.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por 
sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, dislipemia, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad 
física y tratamiento hipolipemiante. 
Por otro lado, al comparar por sexo, se encontró una asociación entre la cintura y el 
polimorfismo TaqIB de la CETP en mujeres (P=0,021). Las que presentaban genotipo 
B2B2 mostraban menores valores de cintura que las B2B1 y B1B1 observándose una 
tendencia lineal (B1B1:103,3±12,0; B1B2: 101,2±12,0; B2B2: 99,4±10,8 m;  p tendencia 
lineal=0,010). Las mujeres B2B2 también presentaron menores valores de IMC que las 
B1B2 y B1B1. Aunque las diferencias no alcazaron la significación estadística (P=0,102) si 
se observó una tendencia lineal (B1B1:31,2±4,5; B1B2:30,9±4,6; B2B2:30,0±4,6 Kg/m2; p 
tendencia lineal=0,033). En hombres, no se observaron diferencias en IMC y cintura según 
el genotipo (B1B1:29,3±3,7; B1B2:29,4±4,0; B2B2:29,9±4,1 Kg/m2; P=0,650, p tendencia 
lineal=0,354; B1B1:104,7±11,5; B1B2: 104,8±11,5; B2B2: 105,1±11,8 m; P=0,978,  p 
tendencia lineal=0,834). Dados los resultados obtenidos, se estudió la posible interacción 
entre el sexo y el polimorfismo TaqIB para determinar la cintura y el IMC pero dicha 
interacción no resultó estadísticamente significativa en ningún caso (Pinteracción=0,167 
para la cintura, Pinteracción=0,119 para IMC). También se estudió si la asociación entre el 
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polimorfismo TaqIB y cintura e IMC en mujeres dependía de la concentración de c-HDL. 
Tras ajustar, se observó que esta asociación con cintura fue menos potente (P=0,087) y con 
IMC desapereció (P=0,291). Tanto en mujeres como en hombres no se obtuvo una OR 
estadísticamente significativa para el riesgo de obesidad (OR=0,83 IC95%(0,60-1,15) 
P=0,266; OR=1,06 IC95%(0,69-1,62) P=0,799, respectivamente). No se encontraron 
diferencias entre obesos y no obesos, diabéticos y no diabéticos, hipertensos y no 
hipertensos o hipercolesterolémicos y no hipercolesterolémicos. 
Por otra parte, en la tabla 4.17 también se muestran los resultados del análisis de 
asociación entre el polimorfismo rs183130 del gen de CETP y variables antropométricas, 
presión arterial, niveles plasmáticos de glucosa y de lípidos. 
Tabla 4.17 Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), presión arterial (PAS, 
PAD), niveles plasmáticos de glucosa y de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) según el genotipo 





Media ± DS 
CT 
(n=412) 
Media ± DS 
TT 
(n=76) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 66 ± 7 0,308 
Peso (kg) 76,2 ± 12,5 76,7 ± 11,6 76,1 ± 11,8 0,792 
IMC(kg/m2) 30,3 ± 4,4 30,4 ± 4,4 29,9 ± 4,2 0,625 
Cintura (cm) 102,8 ± 12,4 103,1 ± 11,5 101,4 ± 11,1 0,552 
PAS (mmHg) 147,5 ± 20,5 145,6 ± 19,9 144,2 ± 18,2 0,219 
PAD  (mmHg) 81,5 ± 10,9 81,1 ± 10,3 83,3 ± 9,3 0,261 
Glucosa (mg/dl) 117,1 ± 36,4 121,7 ± 41,1 121,6 ± 40,3 0,162 
CT (mg/dl) 205,0 ± 39,8 205,4 ± 37,3 214,6 ± 37,8 0,127 
c-LDL (mg/dl) 128,5 ± 35,4 126,5 ± 34,5 132,5 ± 38,3 0,362 
c-HDL (mg/dl) 51,2 ± 13,2 53,5 ± 12,1 58,6 ± 13,8 <0,001** 
TG (mg/dl) 128,5 ± 64,4 126,7 ± 65,9 117,6 ± 64,6 0,400 
IMC: Índice de masa corporal; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; CT: 
colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado 
a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias en un 
modelo no ajustado mediante unA prueba ANOVA. *: p valor > 0,05 de comparación de medias 
tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad 
física y tratamiento hipolipemiante.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por 
sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y 
tratamiento hipolipemiante. 
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Se observa una asociación entre los polimorfismo rs183130 y los niveles de c-HDL 
siendo éstos mayores a medida que aumenta el número de alelos T (P<0,001, p tendencia 
lineal<0,001). Dicha asociación se mantuvo estadísticamente significativa tras ajustar 
(P<0,001). No se encontró asociación con ninguna otra variable. No se observó 
heterogeneidad entre hombres y mujeres en los resultados ni tampoco diferencias entre 
obesos y no obesos, diabéticos y no diabéticos, hipertensos y no hipertensos o 
hipercolesterolémicos y no hipercolesterolémicos. 
4.2.3.2.3 Polimorfismo Ser447X del gen de LPL 
Las frecuencias genotípicas observadas en la población total y por sexo se encuentran 
en la tabla 4.18.  
Tabla 4.18. Frecuencias genotípicas del polimorfismo Ser447X del gen LPL en la población 








Ser447Ser (%) 73,1 69,7 75,1 
Ser447X (%) 25,7 28,5 24,0 
X447X (%) 1,3 1,8 0,9 
Las frecuencias genotípicas se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg (P=0,06). 
No existen diferencias entre sexo en cuanto a la distribución del genotipo (P=0,114). Las 
frecuencia  alélica de Ser447 fue 0,859  y de 447X 0,141.   
En la tabla 4.19 se muestran los resultados del análisis de asociación entre el 
polimorfismo Ser447X del gen de LPL y variables antropométricas, presión arterial, 
niveles plasmáticos de glucosa y de lípidos. Debido a la escasa prevalencia del genotipo 
X477X se agruparon heterozigotos e individuos con genotipo X477X para obtener mayor 
potencia estadística en los análisis realizados. 
Los portadores del alelo 477X presentan menores concentraciones de TG y mayores 
de c-HDL pero en ningún caso se alcanza la significación estadística. Sin embargo, se 
observan diferencias estadísticamente significativas en el peso según el genotipo tanto en el 
modelo crudo como ajustado. Los individuos portadores del alelo 477X presentan mayor 
peso que los homocigotos Ser477Ser. También presentan mayor IMC (Pajustada=0,029). 
Con ello se estudió el riesgo de obesidad asociado al alelo 477X. Se observó que las 
frecuencias diferian entre obesos y no obesos (Obesos: 69,4% Ser447Ser vs 30,6% 
portadores del alelo 447X; no obesos: 76,2% Ser447Ser vs 23,8% portadores del alelo 
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447X; P=0,016). Además, los portadores del alelo 477X mostraron mayor riesgo de 
obesidad que los individuos  Ser447Ser (OR=1,47 IC95%(1,10-1,95) P=0,008 tras ajustar 
por edad y sexo). 
 
Tabla 4.19. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), presión arterial (PAS, 
PAD), niveles plasmáticos de glucosa y de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) según el genotipo 




Media ± DS 
Ser477X + X477X 
(n=277) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 68 ± 6 0,071 
Peso (kg) 75,8 ± 11,6 77,8 ± 13,1 0,023** 
IMC(kg/m2) 30,2 ± 4,3 30,7 ± 4,5 0,068** 
Cintura (cm) 102,5 ± 11,9 103,2 ± 12,2 0,434 
PAS (mmHg) 146,2 ± 20,0 147,3 ± 20,3 0,435 
PAD  (mmHg) 81,1 ± 10,3 82,2 ± 11,2 0,151 
Glucosa (mg/dl) 119,2 ± 38,3 119,3 ± 39,8 0,973 
CT (mg/dl) 207,3 ± 38,3 204,0 ± 39,9 0,222 
c-LDL (mg/dl) 129,1 ± 35,1 127,4 ± 35,5 0,510 
c-HDL (mg/dl) 52,6 ± 12,7 53,0 ± 13,8 0,682 
TG (mg/dl) 128,4 ± 67,5 121,5 ± 58,5 0,277 
IMC: Índice de masa corporal; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; CT: 
colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado 
a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos.1: p valor de comparación de medias en un 
modelo no ajustado mediante una prueba T-Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias 
tras ajustar por sexo, edad, DMT2, tabaco y adherencia a la dieta mediterránea, actividad física. **: 
p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, tabaco, adherencia a la 
dieta mediterránea y actividad física. 
Al analizar los resultados por sexo, se observó que la asociación entre el polimorfismo 
con el peso y con IMC, así como el aumento de riesgo de obesidad asociado al alelo 477X,  
solo se mantuvo estadísticamente significativa en el caso de los hombres 
(Ser447Ser:80,2±11,8; portador alelo 447X: 83,0±11,7 Kg; p=0,036 para el peso; 
Ser447Ser:29,0±3,9; portador alelo 447X: 30,2±3,7 Kg/m2; p=0,006 para IMC; OR=2,05 
IC95%(1,31-3.20) p=0,002). Las diferencias en el perímetro de la cintura quedaron en el 
límite de la significación estadística (Ser447Ser:103,9±11,6; portador alelo 447X: 
106,2±11,4 m; p=0,078).  En las mujeres no se observó asociación con el peso (P=0,558), 
el IMC (P=0,431) y la cintura (P=0,524). Además, las portadoras del alelo 477X mostraron 
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mayor riesgo de obesidad pero no se alcanzó la significación estadística (OR = 1,17 IC95% 
(0,82-1,69) P=0,386).  
Tras observar las diferencias entre hombres y mujeres se estudió la posible interacción 
entre el polimorfismo Ser447X y el sexo para determinar el peso, el IMC y la cintura,  pero 
dicha interacción no fue estadísticamente significativa (Pinteracción=0,332 para peso, 
Pinteracción =0,258 para IMC, Pinteracción =0,082 para cintura)  
En cuanto a los resultados de TG y c-HDL, en ambos sexos los portadores del alelo 
447X presentan menores concentraciones de TG y mayores de c-HDL pero en ningún caso 
se alcanza la significación estadística. En las mujeres, las diferencias en la concentración 
del TG según el genotipo se sitúan al límite de la significación estadística 
(Ser447Ser:125,4±63,5; portador alelo 447X: 113,8±53,7 mg/dL; p=0,065). Los resultados 
no variaron tras ajustar por variables de confusión. 
Por otro lado, no se encontraron diferencias entre obesos y no obesos, diabéticos y no 
diabéticos, hipertensos y no hipertensos o hipercolesterolémicos y no 
hipercolesterolémicos. 
4.2.3.2.4 Polimorfismo R219K del gen de ABCA1 
Las frecuencias genotípicas observadas en la población total y por sexo se encuentran 
en la tabla 4.20.  
Tabla 4.20. Frecuencias genotípicas del polimorfismo R219K del gen ABCA1 en la población 








RR (%) 54,4 56,6 53,2 
RK (%) 37,5 34,0 39,6 
KK (%) 8,0 9,4 7,2 
Las frecuencias genotípicas se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg (P=0,163). 
No existen diferencias entre sexo en cuanto a la distribución del genotipo (P=0,144). Las 
frecuencia  alélica de R fue 0,732  y de K 0,268.   
En la tabla 4.21 se muestran los resultados del análisis de asociación entre el 
polimorfismo R219K del gen de ABCA1 y variables antropométricas, presión arterial, 
niveles plasmáticos de glucosa y de lípidos. 
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Tabla 4.21. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), presión arterial (PAS, 
PAD), niveles plasmáticos de glucosa y de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) según el genotipo 




Media ± DS 
RK 
(n=388) 
Media ± DS 
KK 
(n=83) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 66 ± 6 0,150 
Peso (kg) 76,9 ± 11,7 75,6 ± 12,4 75,3 ± 12,0 0,232 
IMC(kg/m2) 30,5 ± 4,4 30,2 ± 4,4 29,3 ± 4,1 0,040** 
Cintura (cm) 103,3 ± 11,6 102,4 ± 12,3 100,3 ± 12,0 0,106* 
PAS (mmHg) 147,0 ± 20,1 145,7 ± 20,0 147,4 ± 20,0 0,560 
PAD  (mmHg) 82,8 ± 10,5 80,8 ± 10,8 81,2 ± 10,0 0,339 
Glucosa (mg/dl) 121,7 ± 38,6 117,1 ± 40,1 112,4 ± 30,9 0,055* 
CT (mg/dl) 206,6 ± 38,0 204,3 ± 40,5 212,1 ± 36,1 0,251 
c-LDL (mg/dl) 129,6 ± 35,2 126,0 ± 35,7 129,9 ± 34,4 0,282 
c-HDL (mg/dl) 51,8 ± 12,4 53,8 ± 13,4 53,7 ± 15,3 0,050* 
TG (mg/dl) 124,9 ± 63,5 127,0 ± 66,3 142,0 ± 69,7 0,081* 
IMC: Índice de masa corporal; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; CT: 
colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado 
a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias en un 
modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras 
ajustar por sexo, edad, (IMC), (DMT2), HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad 
física y medicación.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, (IMC), 
(DMT2), HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y medicación. 
Los resultados muestran diferencias estadísticamente significativas según el genotipo 
en la concentración de c-HDL pero no en la de TG. Los homocigotos RR presentan 
menores niveles de c-HDL con respecto a los heterocigotos y homocigotos KK, sin 
embargo, no se alcanza una tendencia lineal (p de tendencia lineal=0,218).  Al comparar 
homocigotos RR frente a portadores de K, si se observan diferencias estadísticamente 
significativas en la concentración de c-HDL (RR: 51,8±12,4 mg/dL vs RK+KK: 53,8±13,7 
mg/dL; P=0,014), incluso tras ajustar por variables de confusión (P=0,031). 
Además, los homocigotos RR presentan mayor IMC que los heterocigotos y 
homocigotos KK. Se muestra un efecto lineal según el genotipo (p de tendencia 
lineal=0,014). También se observa una tendencia lineal en la cintura en el mismo sentido (p 
de tendencia lineal=0,042). Las diferencias según el genotipo, en el caso de la glucosa se 
encuentran en el límite de la significación estadística (P=0,055) y si se observa una 
tendencia lineal (p de tendencia lineal=0,048). Los individuos RR presentan mayor valor de 
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glucosa que los heterocigotos y que los homocigotos KK. Tras ajustar los resultados por las 
variables de confusión, solo se mantuvieron las diferencias estadísticamente significativas 
en el caso del IMC (Pajustada=0,043).  
Tras la obtención de estos resultados se estudió el riesgo de DMT2 y obesidad 
asociado al polimorfismo R219K. La prevalencia de dicho polimorfismo en diabéticos y no 
diabéticos fue diferente (diabéticos: 58,8% RR, 34,2% RK, 7,0% KK vs no diabéticos 
51,0% RR, 40,5% RK, 8,6% KK; p=0,043), mientras que la diferencia en la prevalencia 
entre obesos y no obesos quedó en el límite de la significación estadística (obesos: 57,2% 
RR, 36,7% RK, 6,1% KK vs no obesos 51,9% RR, 38,5% RK, 9,6% KK; p=0,066). Para 
obtener la OR se agruparon los portadores el alelo K y se compararon los individuos con 
genotipo RR. El riesgo de DMT2 asociado al alelo K fue de OR=0,73 IC95%(0,57-0,93) 
P=0,012. Tras ajustar por edad y sexo, la OR del alelo K permanece estadísticamente 
significativa (OR=0,76 IC95%(0,59-0,97) P=0,030). Tras ajustar por concentración de c-
HDL, la OR se mantuvo significativa (OR=0,77 IC95% (0,60-0,99) P=0,045). Además, la 
media de concentración plasmática de glucosa fue menor en los portadores del alelo K que 
en los individuos con genotipo RR (116,3 ± 38,7 mg/dL vs 121,7 ± 38,6 mg/dL, p= 0,027) 
























Figura 4.4. Niveles de glucosa en indiviuos con genotipo RR y portadores del alelo K según el 
polimorfismo R219K de ABCA1 en la población del estudio PREDIMED en el nodo de Valencia. 
Los portadores del alelo K también mostraron menor riesgo de desarrollar obesidad 
pero de nuevo la asociación ajustada por edad y sexo quedó en el límite de la significación 
estadística (OR=0,79 IC95%(0,62-1,02) P=0,067). 
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Al analizar los datos por sexo, se observó que las diferencias según el genotipo en la 
concentración de glucosa, c-HDL, cintura e IMC solo se mantuvieron en mujeres (Tabla 
4.22). Además, se detectó una interacción gen*sexo que determinaba el perímetro de la 
cintura (Pinteracción=0,001) que, tras ajustar por concentración de c-HDL, continuó siendo 
significativa.  
Tabla 4.22. Valores de concentración de glucosa, c-HDL, IMC y perímetro de cintura según el 
genotipo del polimorfismo R219K del gen de ABCA1 en hombres y mujeres en la población 
PREDIMED del nodo de Valencia. 
 
RR 
Media ± DS 
RK 
Media ± DS 
KK 
Media ± DS 
P1 
Glucosa (mg/dL) 2Pinteracción gen*sexo=0,499  
      Mujeres 118,6 ± 37,4 112,2 ± 37,7 108,0 ± 27,3 0,046 
      Hombres 126,9 ± 40,0 126,8 ± 42,9 118,3 ± 34,8 0,519 
c-HDL (mg/dL) 2Pinteracción gen*sexo=0,135  
      Mujeres 54,0 ± 12,5 56,8 ± 13,7 58,1 ± 16,9 0,016 
      Hombres 48,1 ± 11,4 47,9 ± 10,5 47,8 ± 10,4 0,978 
IMC (Kg/m2) 2Pinteracción gen*sexo=0,079  
      Mujeres 31,3 ± 4,6 30,4 ± 4,5 29,7 ± 4,5 0,016 
      Hombres 29,3 ± 3,7 29,8 ± 4,2 28,6 ± 3,4 0,259 
Cintura (cm) 2Pinteracción gen*sexo=0,001  
      Mujeres 103,1 ± 12,2 100,6 ± 11,6 96,8 ± 11,5 0,001 
      Hombres 103,6 ± 10,7 106,1 ± 13,0 105,5 ± 10,8 0,162 
IMC: Indice de masa corporal; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad 1: p valor 
de comparación de medias obtenido mediante una prueba ANOVA. : 2 P interacción obtenida 
mediante análisis multivariante. 
También, solo en mujeres, se mostró menor riesgo de DMT2 asociado al alelo K 
(OR=0,64 IC95%(0,46-0,88) P=0,005 en mujeres; OR=0,93 IC95%(0,62-1,7) P=0,744 en 
hombres) y menor riesgo de obesidad estadísticamente significativo (OR= 0,67 
IC95%0,48-0,90 p=0,009 en mujeres; OR=1,09 IC95% (0,72-1,65) P=0,693 en hombres). 
En mujeres, tras ajustar por concentración de c-HDL, la OR para DMT2 y obesidad 
continuó siendo estadísticamente significativa (OR=0,69 IC95% (0,50-0,96) P=0,028; OR= 
0,72 IC95%(0,52-0,99) P=0,044, respectivamente). No se encontró una interacción 
gen*sexo para DMT2 y obesidad (Pinteracción=0,101; Pinteracción=0,275, 
respectivamente). 
172  TESIS DOCTORAL, P. CARRASCO. 2011 
 
 
Por otro lado, no se encontraron diferencias entre obesos y no obesos, diabéticos y no 
diabéticos, hipertensos y no hipertensos o hipercolesterolémicos y no 
hipercolesterolémicos. 
4.2.3.2.5 Polimorfismo -514C/T del gen de la LH 
Las frecuencias genotípicas observadas en la población total y por sexo se encuentran 
en la tabla 4.23.  
Tabla 4.23. Frecuencias genotípicas del polimorfismo -514C/T del gen LIPC en la población 








CC (%) 62,7 62,8 62,7 
CT (%) 33,1 32,2 33,6 
TT (%) 4,2 5,0 3,7 
Las frecuencias genotípicas se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg (P=0,841). 
No existen diferencias entre sexo en cuanto a la distribución del genotipo (P=0,600). Las 
frecuencia  alélica de C fue 0,793  y de T 0,207.   
En la tabla 4.24 se muestran los resultados del análisis de asociación entre el 
polimorfismo -514C/T del gen de LH y variables antropométricas, presión arterial, niveles 
plasmáticos de glucosa y de lípidos. Debido a la escasa prevalencia del genotipo TT, se 
agruparon heterozigotos e individuos con genotipo TT para obtener mayor potencia 
estadística en los análisis realizados. 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas según el genotipo en 
ninguna de las variables estudiadas tanto al realizar los análisis en crudo como ajustados. 
Tampoco al estudiar las diferencias entre obesos y no obesos, diabéticos y no diabéticos, 
hipertensos y no hipertensos o hipercolesterolémicos y no hipercolesterolémicos. 
Sin embargo, al obtener los resultados según el sexo, se observó que en hombres los 
portadores del alelo T mostraban mayor concentración de TG tras ajustar por variables de 
confusión (CC 129,3 ± 62,6 mg/dL CT+TT 143,3 ± 82,2 mg/dL; P sin ajustar=0,067, P 
ajustada=0,029). También se observó que los portadores del alelo T presentaban mayor 
PAS (CC 145,9 ± 18,9 mmHg, CT+TT 150,2 ± 20,4 mg/dL; P sin ajustar=0,041, P 
ajustada=0,045). Las diferencias con respecto a PAD quedaron en el límite de la 
significación estadística (CC 81,5 ± 10,9 mg/dL CT+TT 83,3 ± 11,2 mg/dL P sin 
ajustar=0,116, P ajustada=0,063). 
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Tabla 4.24. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), presión arterial (PAS, 
PAD), niveles plasmáticos de glucosa y de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) según el genotipo 




Media ± DS 
CT+TT 
(n=382) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 0,264 
Peso (kg) 76,5 ± 12,0 76,2 ± 12,2 0,717 
IMC(kg/m2) 30,4 ± 4,5 30,3 ± 4,2 0,858 
Cintura (cm) 102,9 ± 12,0 102,8 ± 11,9 0,946 
PAS (mmHg) 145,8 ± 20,0 148,0 ± 19,7 0,088* 
PAD  (mmHg) 81,3 ± 10,6 81,7 ± 10,5 0,522 
Glucosa (mg/dl) 118,5 ± 36,9 120,8 ± 41,8 0,369 
CT (mg/dl) 205,0 ± 38,8 208,3 ± 38,9 0,198* 
c-LDL (mg/dl) 127,6 ± 35,8 129,2 ± 34,4 0,488 
c-HDL (mg/dl) 52,4 ± 13,3 53,4 ± 12,6 0,258* 
TG (mg/dl) 124,9 ± 62,1 131,2 ± 70,1 0,246* 
IMC: Índice de masa corporal; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; CT: 
colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado 
a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias en un 
modelo no ajustado mediante un prueba T-Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras 
ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad 
física y medicación.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, 
DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y medicación. 
4.2.3.2.6 Polimorfismo -75G/A del gen de la APOA1 
Las frecuencias genotípicas observadas en la población total y por sexo se encuentran 
en la tabla 4.25.  
Las frecuencias genotípicas se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg (P=0,960). 
No existen diferencias entre sexo en cuanto a la distribución del genotipo (p=0,319). Las 
frecuencia  alélica de G fue 0,828  y de A 0,172.   
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Tabla 4.25. Frecuencias genotípicas del polimorfismo -75G/A del gen APOA1 en la población 








GG (%) 68,6 71,4 67,0 
GA (%) 28,4 26,3 29,7 
AA (%) 3,0 2,4 3,3 
En la tabla 4.26 se muestran los resultados del análisis de asociación entre el 
polimorfismo -75G/A del gen APOA1 y variables antropométricas, presión arterial, niveles 
plasmáticos de glucosa y de lípidos. Debido a la escasa prevalencia del genotipo AA, se 
agruparon los portadores del alelo A para obtener mayor potencia estadística.  
Tabla 4.26. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), presión arterial (PAS, 
PAD), niveles plasmáticos de glucosa y de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) según el genotipo 




Media ± DS 
GA+AA 
(n=317) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 0,511 
Peso (kg) 76,5 ± 12,1 75,9 ± 11,7 0,399 
IMC(kg/m2) 30,3 ± 4,3 30,3 ± 4,6 0,995 
Cintura (cm) 103,0 ± 12,1 102,0± 11,3 0,197 
PAS (mmHg) 146,7 ± 19,5 146,1 ± 21,2 0,689 
PAD  (mmHg) 81,5 ± 10,4 81,4 ± 10,9 0,860 
Glucosa (mg/dl) 118,4 ± 38,4 121,8 ± 39,8 0,204 
CT (mg/dl) 208,1 ± 38,9 203,7 ± 38,2 0,098* 
c-LDL (mg/dl) 130,5 ± 35,1 124,9 ± 34,5 0,020** 
c-HDL (mg/dl) 52,5 ± 12,9 53,2 ± 13,1 0,428 
TG (mg/dl) 127,2 ± 65,1 127,3 ± 66,5 0,985 
IMC: Índice de masa corporal; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; CT: 
colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias en un modelo no 
ajustado mediante un prueba T-Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por 
sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y 
tratamiento hipolipemiante.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, 
IMC, DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento 
hipolipemiante. 
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Los resultados muestran diferencias estadísticamente significativas con respecto a la 
concentración de c-LDL según el genotipo tanto al analizar los resultados en crudo como 
ajustados. Los portadores del alelo A presentan menores concentraciones de c-LDL.  Las 
medias de las demás variables analizadas, entre ellas el c-HDL,  son semejantes entre 
grupos. No se observó heterogeneidad en los resultados entre hombres y mujeres,  ni entre 
obesos y no obesos, diabéticos y no diabéticos, hipertensos y no hipertensos o 
hipercolesterolémicos y no hipercolesterolémicos. 
4.2.3.2.7 Polimorfismo Q192R  del gen de PON1 
Las frecuencias genotípicas observadas en la población total y por sexo se encuentran 
en la tabla 4.27.  
Tabla 4.27. Frecuencias genotípicas del polimorfismo Q192R del gen PON1 en la población 








QQ (%) 41,6 37,0 44,3 
QR (%) 44,0 48,5 41,4 
RR (%) 14,4 14,5 14,3 
Las frecuencias genotípicas se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg (P= 
0,177). No existen diferencias entre sexo en cuanto a la distribución del genotipo 
(p=0,061). Las frecuencias alélicas obtenidas fueron: 0,635 para Q192 y  0,365 para 192R. 
En la tabla 4.28 se muestran los resultados del análisis de asociación entre el 
polimorfismo Q192R del gen de PON1 y variables antropométricas, presión arterial, 
niveles plasmáticos de glucosa y de lípidos. 
Los individuos con genotipo QQ mostraron mayores niveles de c-HDL que los 
individuos QR y RR, que presentaron los niveles más bajos, observándose una tendencia 
lineal (p de tendencia lineal=0,008). Tras ajustar por variables de confusión se mantuvo la 
significación estadística (P=0,046). También se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en la concentración de CT según el genotipo pero no se observó tendencia 
lineal (P=0,119) y tras ajustar no se alcanzó la significación estadística (P=0,088). 
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Tabla 4.28. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), presión arterial (PAS, 
PAD), niveles plasmáticos de glucosa y de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) según el genotipo 




Media ± DS 
QR 
(n=441) 
Media ± DS 
RR 
(n=144) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 66 ± 6 0,360 
Peso (kg) 75,7 ± 12,0 77,0 ± 11,9 76,2 ± 12,2 0,289 
IMC(kg/m2) 30,3 ± 4,5 30,5 ± 4,4 30,5 ± 4,2 0,790 
Cintura (cm) 103,1 ± 12,2 103,1 ± 11,3 101,7 ± 13,0 0,456 
PAS (mmHg) 146,8 ± 21,4 146,3 ± 19,6 144,3 ± 17,7 0,475 
PAD  (mmHg) 81,3 ± 10,8 81,3 ± 10,2 81,4 ± 10,9 0,992 
Glucosa (mg/dl) 119,0 ± 39,2 120,7 ± 38,1 118,0 ± 41,7 0,725 
CT (mg/dl) 210,6 ± 37,7 204,4 ± 38,0 204,6 ± 40,5 0,048* 
c-LDL (mg/dl) 131,4 ± 34,4 126,3 ± 35,3 129,3 ± 37,2 0,122 
c-HDL (mg/dl) 53,5 ± 13,1 52,5 ± 13,0 50,1 ± 10,6 0,029** 
TG (mg/dl) 127,2 ± 64,1 128,1 ± 67,5 121,9 ± 56,1 0,865 
IMC: Índice de masa corporal; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; CT: 
colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado 
a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos 1: p valor de comparación de medias en un 
modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA*: p valor > 0,05 de comparación de medias tras 
ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad 
física y tratamiento hipolipemiante. **: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por 
sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y 
tratamiento hipolipemiante. 
Por otro lado, se observaron diferencias entre diabéticos y no diabéticos (Figura 4.5) y 
obesos y no obesos (Figura 4.6). La concentración de c-HDL fue menor en diabéticos que 
en no diabéticos (50,0 ± 11,8 mg/dL vs 54,6 ± 13,1 mg/dL; P<0,001) y en obesos que en no 
obesos (51,5 ± 11,7 mg/dL vs 53,8 ± 13,8 mg/dL; P=0,006). Se observó que los niveles de 
c-HDL se asociaban con el polimorfismo Q192R, únicamente en individuos no diabéticos y 
no obesos. En estos grupos se observó un efecto del polimorfismo, de modo que los 
individuos con genotipo RR monstraban menor concentración de c-HDL que los QR y los 
QQ (no diabéticos: QQ 56,0 ± 14,0 mg/dL, QR 54,2 ± 12,9 mg/dL, RR 51,7 ± 10,2 mg/dL 
P=0,044; no obesos QQ 55,4 ± 14,0 mg/dL, QR 53,1 ± 14,1 mg/dL, RR 50,5 ± 11,2 mg/dL 
P=0,040). Sin embargo, en diabéticos y obesos no se encontró dicha asociación (diabéticos: 
QQ 50,5 ± 11,2 mg/dL, QR 50,2 ± 12,6 mg/dL, RR 48,1 ± 10,9 mg/dL P=0,398; obesos 
QQ 51,8 ± 12,0 mg/dL, QR 51,9 ± 11,9 mg/dL, RR 49,6 ± 10,3 mg/dL P=0,325). La 
interacción no fue significativa en ningún caso (P interacción Q192-PON1* DMT2 = 
0,618, P interacción Q192-PON1* obesidad = 0,337). 


























Figura 4.5. Niveles de c-HDL en diabéticos y no diabéticos según el genotipo del polimorfismo Q192R. (P: 
p-valor de comparación de medias mediante una prueba ANOVA; Ptend: p-valor obtenido de una 


























Figura 4.6. Niveles de c-HDL en obesos y no obesos según el genotipo del polimorfismo Q192R. (P: p-
valor de comparación de medias mediante una prueba ANOVA; Ptend: p-valor obtenido de una prueba 
de tendencia lineal entre genotipos). 
Por otro lado, se observa que la concentración de c-HDL es mayor en individuos QQ y 
QR diabéticos que no diabéticos y, sin embargo, en individuos RR no existen diferencias 
entre ambos grupos.  Entre obesos y no obesos solo existen diferencias en los individuos 
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QQ y no en individuos con genotipo QR y RR. El alelo Q parece ser más susceptible, en su 
efecto sobre la concentración de c-HDL, al estado metabólico generado por la DMT2 o la 
obesidad (Tabla 4.29). 
Tabla 4.29. Diferencia en la concentración de c-HDL según el genotipo del polimorfismo 
Q192R del gen de PON1 al comparar diabéticos y no diabéticos y obesos y no obesos en la 
población del nodo de Valencia del estudio PREDIMED. 
 
DMT2 
Media ± DS 
No DMT2 
Media ± DS 
P1 Obesos 
Media ± DS 
No obesos 




    
QQ 50,5 ± 11,2 56,0 ± 14,0 <0,001 51,8 ± 12,0 55,4 ± 14,0 0,005 
QR 50,2 ± 12,6 54,2 ± 12,9 0,002 51,9 ± 11,9 53,1 ± 14,1 0,340 
RR 48,1 ± 10,9 51,7 ± 10,2 0,075 49,6 ± 10,3 50,5 ± 11,2 0,608 
c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; DMT2:Diabetes mellitus tipo 2; 1: p valor de 
comparación de medias entre diabéticos y no diabéticos mediante un prueba T-Student. 2: p valor de 
comparación de medias entre obesos y no obesos mediante una prueba T-Student. 
 
No se encontraron diferencias entre hipertensos y no hipertensos o 
hipercolesterolémicos y no hipercolesterolémicos. 
4.2.3.3 Estudio de asociación entre polimorfismos en genes candidatos relacionados 
con la obesidad y fenotipos intermedios de ECV. 
En este apartado se analizarán los polimorfismos rs9939609, rs1861868 y rs3751812 
localizados en el gen de FTO.  
Las frecuencias genotípicas de los tres polimorfismos observadas en la población total 
y por sexo se encuentran en la tabla 4.30. Las frecuencias genotípicas de los polimorfismos 
rs9939609,  rs1861868 y rs3751812 se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg 
(P=0,622, P=0,588 y P=0,979 respectivamente). No existen diferencias entre sexo en 
cuanto a la distribución del genotipo en ningún caso (P=0,310, P=0,110 y P=0,675 
respectivamente). Las frecuencia  alélicas fueron: T  0,565 y A 0,435 para el polimorfismo 
rs9939609, G 0,556  y A 0,444 para rs1861868 y G 0,564 y T 0,436 para rs3751812. 
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Tabla 4.30. Frecuencias genotípicas de los polimorfismos rs9939609, rs1861868 y rs3751812 
del gen FTO en la población PREDIMED del nodo de Valencia y comparando por sexo. 
Polimorfismo Genotipos Población total Hombres Mujeres 
 n=1031 n=384 n=647 
TT (%) 32,3 34,1 31,2 
TA (%) 48,4 45,3 50,2 
 
rs9939609 
AA (%) 19,3 20,6 18,5 
 n=841 n=321 n=520 
GG (%) 30,4 30,2 30,6 
GA (%) 50,3 53,9 48,1 
 
rs1861868 
AA (%) 19,3 15,9 21,3 
 n=833 n=317 n=516 
GG (%) 31,8 31,2 32,2 
GT (%) 49,2 48,3 49,8 
 
rs3751812 
TT (%) 19,0 20,5 18,0 
 
Por otro lado, se mostró que los polimorfismos rs9939609 y rs3751812 se encuentran 
en fuerte desequilibrio de ligamiento y sin embargo, estos dos polimorfismos con respecto 
a rs1861868 muestran un desequilibrio de ligamiento débil (Figura 4.7).  
 
Figura 4.7. Variables y gráfico de desequilibrio de ligamiento entre los polimorfismos rs1861868, 
rs3751812 y rs9939609 del gen de la FTO. P1: p-valor para comparar las frecuencias genotípicas de 
ambos polimorfismos mediante un test Chi-cuadrado; D´: coeficiente de desequilibrio relativo al 
máximo; LOD: logarítmo (base 10) de probabilidad de ligamiento entre los loci; r2: coeficiente de 
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En las tablas 4.31, 4.32 y 4.33 se muestran los resultados del análisis de asociación 
entre los polimorfismos rs9939609, rs1861868 y rs3751812 del gen FTO y variables 
antropométricas, niveles plasmáticos de glucosa y TG respectivamente.  
 
Tabla 4.31. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles plasmáticos de 
glucosa y TG según el genotipo del polimorfismo rs9939609 del gen de FTO en la población 




Media ± DS 
TA 
(n=499) 
Media ± DS 
AA 
(n=199) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 67 ± 6 0,508 
Peso (kg) 76,4 ± 11,7 76,1 ± 12,0 76,7 ± 12,0 0,811 
IMC(kg/m2) 30,2 ± 4,0 30,3 ± 4,6 30,4 ± 4,6 0,913 
Cintura (cm) 102,7 ± 12,2 102,6 ± 11,7 103,4 ± 12,0 0,724 
Glucosa (mg/dl) 119,7 ± 38,8 118,9 ± 38,5 120,4 ± 38,7 0,893 
TG (mg/dl) 126,1 ± 59,6 127,8 ± 66,1 128,0 ± 71,7 0,924 
IMC: Índice de masa corporal; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias en un modelo 
no ajustado mediante una prueba ANOVA.  
Tabla 4.32. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles plasmáticos de 
glucosa y TG según el genotipo del polimorfismo rs1861868 del gen de FTO en la población 




Media ± DS 
GA 
(n=423) 
Media ± DS 
AA 
(n=162) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 68 ± 6 67 ± 6 67 ± 6 0,776 
Peso (kg) 76,6 ± 11,5 76,7 ± 12,3 76,2 ± 11,3 0,896 
IMC(kg/m2) 30,6 ± 4,3 30,3 ± 4,4 30,3 ± 4,3 0,640 
Cintura (cm) 105,0 ± 11,2 103,0 ± 11,5 103,3 ± 12,8 0,103* 
Glucosa (mg/dl) 122,4 ± 41,0 121,3 ± 38,6 121,0 ± 40,3 0,918 
TG (mg/dl) 129,2 ± 64,6 126,8 ± 63,0 128,0 ± 69,9 0,851 
IMC: Índice de masa corporal; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias en un modelo 
no ajustado mediante una prueba ANOVA. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar 
por sexo, edad, DMT2, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física. **: p valor < 
0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, tabaco, adherencia a la dieta 
mediterránea y actividad física. 
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Tabla 4.33 Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles plasmáticos de 
glucosa y TG según el genotipo del polimorfismo rs3751812 del gen de FTO en la población 




Media ± DS 
GT 
(n=410) 
Media ± DS 
TT 
(n=158) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 68 ± 6 0,616 
Peso (kg) 76,9 ± 12,0 76,9 ± 12,1 77,0 ± 12,0 0,995 
IMC(kg/m2) 30,4 ± 4,0 30,5 ± 4,6 30,8 ± 4,3 0,717 
Cintura (cm) 104,0 ± 12,4 103,6 ± 11,6 105,1 ± 10,9 0,423 
Glucosa (mg/dl) 121,6 ± 38,4 120,7 ± 38,7 120,6 ± 39,8 0,950 
TG (mg/dl) 126,2 ± 59,8 127,4 ± 62,9 133,0 ± 75,3 0,877 
IMC: Índice de masa corporal; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias en un modelo 
no ajustado mediante una prueba ANOVA.  
Ninguno de los tres polimorfismos se asoció con variables antropométricas 
relacionadas con obesidad como peso, cintura o IMC. Tampoco se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas según el genotipo con respecto a los niveles plasmáticos de 
glucosa y TG. Al comparar por sexo no se observó heterogeneidad por sexo. Tampoco se 
encontraron diferencias entre obesos y no obesos, diabéticos y no diabéticos, hipertensos y 
no hipertensos o hipercolesterolémicos y no hipercolesterolémicos. 
Por otro lado, se estudió el riesgo de obesidad asociado a los polimorfismos 
seleccionados del gen de la FTO. Para ello, se agruparon los portadores del alelo A en el 
caso de los polimorfismos rs9939609 y rs1861868 y del alelo T del polimorfismo 
rs3751812 y se compararon frente a los homocigotos salvajes. Tras realizar los análisis, no 
se encontraron diferencias entre las frecuencias genotípicas en obesos y no obesos en 
ningún caso. Tampoco los polimorfismos estudiados mostraron un riesgo de obesidad 
estadísticamente significativo. En la tabla 4.34 se presentan los resultados. 
De igual modo, también se estudió el riesgo de DMT2 pero tampoco se obtuvieron 
diferencias entre las frecuencias genotípicas en diabéticos y no diabéticos (P=0,448 para 
rs9939609, P=0,602 para rs1861868 y P=0,957 para rs3751812) y no se observó mayor 
riesgo de DMT2 en los portadores del alelo minoritario frente a los individuos homocigotos 
salvajes en ningún caso (OR=1,15 IC95%(0,88-1,51) p=0,309 para rs9939609, OR=0,91 
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Tabla 4.34. Análisis del riesgo de obesidad según el genotipo de los diferentes polimorfismos 
del gen de FTO en la población PREDIMED del nodo de Valencia. 
Polimorfismo  Genotipo  
  TT (%) TA (%) AA (%)  
No obesos 31,9 50,0 18,1 P1=0,492 
rs9939609 Obesos 32,3 46,9 20,8  
 
 OR= 0,97 (0,74-1,27) p=0,821  
 
 GG (%) GA (%) AA (%)  
rs1861868 No obesos 28,8 52,8 18,4 P1=0,503 
 
Obesos 31,0 48,7 20,3  
 
 OR= 0,91 (0,67-1,23) p=0,534  
 
 GG (%) GT (%) TT (%)  
rs3751812 No obesos 32,2 50,5 17,3 P1=0,528 
 Obesos 31,4 46,9 20,8  
  OR= 1,05 (0,78-1,41) p=0,771  
P1: p valor de comparación de frecuencias genotípicas entre obesos/ no obesos obtenido mediante un test 
Chi-Cuadrado. OR: valor de odds ratio referido a los portadores del alelo minoritario con respecto al 
genotipo homocigoto más prevalente, ajustado por edad y sexo obtenida mediante regresión logística. Entre 
paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95% y p-valor obtenido al calcular la OR mediante 
regresión logística. 
4.2.3.4 Estudio de asociación entre polimorfismos en genes candidatos relacionados 
con el DMT2 y fenotipos intermedios de ECV. 
En este apartado se estudian los polimorfismos Pro12Ala del gen de PPARG2, 
Gly482Ser del gen de PPARGC1 y las variantes localizadas en el gen de TCF7L2.  
4.2.3.4.1 Polimorfismo Pro12Ala del gen de PPARG2 
Las frecuencias genotípicas observadas en la población total y por sexo se encuentran 
en la tabla 4.35. Las frecuencias genotípicas se encuentran en equilibrio de Hardy-
Weinberg (P=0,173). No existen diferencias entre sexo en cuanto a la distribución del 
genotipo (P=0,521). Las frecuencia  alélica de Pro12 fue 0,910  y de 12Ala 0,090.   
Tabla 4.35. Frecuencias genotípicas del polimorfismo Pro12Ala del gen PPARG2 en la 








Pro12Pro (%) 83,2 82,4 83,6 
Pro12Ala (%) 15,7 16,8 15,0 
Ala12Ala (%) 1,2 0,8 1,4 
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En la tabla 4.36 se muestran los resultados del análisis de asociación entre el 
polimorfismo Pro12Ala del gen PPARG2 y variables antropométricas, niveles plasmáticos 
de glucosa y de lípidos. Debido a la escasa prevalencia del genotipo AlaAla se agruparon 
heterozigotos e individuos con genotipo AlaAla para obtener mayor potencia estadística en 
los análisis realizados. 
Tabla 4.36 Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles plasmáticos de 
glucosa y de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) según el genotipo del polimorfismo Pro12Ala del 




Media ± DS 
Pro12Ala+Ala12Ala 
(n=175) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 0,782 
Peso (kg) 76,5 ± 12,0 75,7 ± 12,4 0,435 
IMC(kg/m2) 30,4 ± 4,4 30,0 ± 4,3 0,297 
Cintura (cm) 102,8 ± 12,0 102,4 ± 11,9 0,686 
Glucosa (mg/dl) 120,1 ± 39,2 114,9 ± 35,3 0,112* 
CT (mg/dl) 205,4 ± 39,0 208,4 ± 37,6 0,359 
c-LDL (mg/dl) 127,5 ± 35,2 130,9 ± 35,5 0,259 
c-HDL (mg/dl) 52,9 ± 13,1 51,7 ± 12,2 0,281 
TG (mg/dl) 127,8 ± 66,8 123,1 ± 55,0 0,684 
IMC: Índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja 
densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. 1: p valor de 
comparación de medias en un modelo no ajustado mediante un prueba T-Student. *: p valor > 0,05 
de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, adherencia a la dieta mediterránea, 
actividad física y tratamiento con insulina o antidiabéticos orales. **: p valor < 0,05 de 
comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, adherencia a la dieta mediterránea y 
actividad física, tratamiento con insulina o antidiabéticos orales. 
Los portadores del alelo 12Ala mostraron menor concentración de glucosa pero no se 
alcanzó la significación estadística tanto al analizar los resultados en crudo (P=0,112), 
como al ajustar por variables de confusión (P=0,189). Los portadores del alelo 12Ala 
tampoco presentaron menor riesgo de DMT2 (OR=0,92 IC95% (0,66-1,29) P=0,636 
ajustado por edad y sexo).  
Por otra parte, los portadores del alelo 12Ala mostraron menores niveles de PAD que 
los individuos con genotipo Pro12Pro (Pro12Pro:81,7±10,6; portador alelo 12Ala: 79,5±9,9 
mmHg; P=0,013). Con respecto a la PAS se observa el mismo efecto pero las diferencias 
no son estadísticamente significativas (P=0,233). Sin embargo, no se observó menor riesgo 
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de HTA asociado al alelo 12Ala (OR=0,82 IC95% (0,55-1,23) P= 0,339 ajustado por edad 
y sexo).  
Al comparar por sexo, los resultados son homogéneos en cuanto a las variables 
antropométricas, de glucosa y lípidos. Sin embargo, en hombres, el alelo 12Ala se asoció 
con menores niveles de PAS (Pro12Pro:148,7±19,7; portador alelo 12Ala: 141,2±18,8 
mmHg; P=0,005) y PAD (Pro12Pro:82,6±10,9; portador alelo 12Ala: 79,1±11,1 mmHg; 
P=0,019) (Figura 4.8). Tras ajustar por edad, DMT2, IMC y tratamiento para la HTA se 
mantuvo la significación estadística (P=0,031 para PAS; P=0,026 para PAD). Dicha 
asociación no se encontró en mujeres (P=0,534 y P=0,196 respectivamente). Sin embargo, 
tras analizar la interacción entre el polimorfismo Pro12Ala y el sexo para determinar PAS y 
PAD, solo se alcanzó la significación estadística en el caso de PAS (P=0,011 para PAS; 


































Figura 4.8. Niveles de presión arterial sistólica (PAS) y de presión arterial diastólica (PAD) según el 
polimorfismo Pro12Ala del gen de PPARG2 en hombres de la población PREDIMED en el nodo de 
Valencia. 
En ambos sexos, los portadores del alelo 12Ala no mostraron menor riesgo de HTA 
(OR=0,80 IC95% (0,44-1,44) P= 0,458 en hombres; OR=0,84 IC95%(0,49-1,47) P= 0,535 
en mujeres). 
Por otro lado, no se encontraron diferencias entre obesos y no obesos, diabéticos y no 
diabéticos, hipertensos y no hipertensos o hipercolesterolémicos y no hipercolesterolémicos  
en cuanto a la asociación del polimorfismo Pro12Ala con  variables antropométricas, 
presión arterial, glucosa y lípidos. 
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4.2.3.4.2 Polimorfismo Gly482Ser del gen de PPARGC1 
Las frecuencias genotípicas observadas en la población total y por sexo se encuentran 
en la tabla 4.37.  
Tabla 4.37. Frecuencias genotípicas del polimorfismo Gly482Ser del gen PPARGC1 en la 








Gly482Gly (%) 38,4 38,9 38,0 
Gly482Ser (%) 46,3 43,0 48,2 
Ser482Ser (%) 15,4 18,0 13,8 
Las frecuencias genotípicas se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg (P=0,450). 
No existen diferencias entre sexo en cuanto a la distribución del genotipo (P=0,118). Las 
frecuencia  alélica de Gly482 fue 0,615  y de 482Ser 0,385.   
En la tabla 4.38 se muestran los resultados del análisis de asociación entre el 
polimorfismo Gly482Ser del gen PPARGC1 y variables antropométricas, presión arterial, 
niveles plasmáticos de glucosa y de lípidos. 
No se encontró asociación entre el polimorfismo Gly482Ser del gen PPARGC1 y los 
niveles de glucosa. Tampoco se mostró mayor riesgo de DMT2 en los portadores del alelo 
482Ser con respecto a los individuos con genotipo Gly482Gly (OR=1,15 IC95% (0,89-
1,49) P=0,288 tras ajustar por edad y sexo). Tampoco se encontraron diferencias según el 
genotipo en las variables antropométricas medidas. 
Por otro lado, los resultados muestran una tendencia según el genotipo en la 
concentración de CT. Los homocigotos Ser482Ser presentan mayor concentración de 
CT que los Gly482Ser, y éstos mayores niveles de CT que los homocigotos Gly482Gly 
(P tendencia lineal=0,003, Pajustada=0,006). El mismo efecto se observa en la 
concentración de c-LDL. Aunque las diferencias entre genotipos se encuentran en el 
límite de la significación estadística, existe una tendencia lineal (p=0,056, p tendencia 
lineal=0,017). Tras ajustar por variables de confusión las diferencias de c-LDL según el 
genotipo continúan siendo estadísticamente significactivas (P=0,016). 
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Tabla 4.38. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles plasmáticos de 
glucosa y de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) según el genotipo del polimorfismo Gly482Ser 




Media ± DS 
Gly482Ser 
(n=481) 
Media ± DS 
Ser482Ser 
(n=160) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 67 ± 6 0,981 
Peso (kg) 76,3 ± 11,8 76,3 ± 12,4 76,4 ± 11,7 0,983 
IMC(kg/m2) 30,2 ± 4,2 30,5 ± 4,5 30,1 ± 4,5 0,512 
Cintura (cm) 103,1 ± 12,2 102,7 ± 12,1 101,7 ± 11,0 0,456 
Glucosa (mg/dl) 117,3 ± 35,5 120,2 ± 40,8 120,6 ± 39,6 0,490 
CT (mg/dl) 203,4 ± 38,9 205,4 ± 38,9 214,1 ± 36,9 0,012** 
c-LDL (mg/dl) 126,1 ± 35,1 127,8 ± 34,9 134,1 ± 36,1 0,056** 
c-HDL (mg/dl) 52,6 ± 12,1 52,5 ± 13,4 53,1 ± 14,2 0,875 
TG (mg/dl) 124,2 ± 63,0 127,9 ± 67,8 131,3 ± 62,8 0,326 
IMC: Índice de masa corporal; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol 
ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos1: p valor de comparación de medias en un modelo 
no ajustado mediante una prueba ANOVA. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por 
sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento 
hipolipemiante.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, 
HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento hipolipemiante. 
No se encontraron diferencias según el genotipo al analizar los resultados en hombres 
y mujeres. Tampoco entre obesos y no obesos, diabéticos y no diabéticos, hipertensos y no 
hipertensos o hipercolesterolémicos y no hipercolesterolémicos   
4.2.3.4.3 Polimorfismos en el gen de TCF7L2 
En este apartado se analizarán los polimorfismos rs7901695, rs7903146 y rs12255372 
localizados en el gen de TCF7L2.  
Las frecuencias genotípicas de los tres polimorfismos observadas en la población total 
y por sexo se encuentran en la tabla 4.39. Las frecuencias genotípicas de los polimorfismos 
rs7901695, rs7903146 y rs12255372 se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg 
(P=0,591, P=0,509 y P=0,577 respectivamente). No existen diferencias entre sexo en 
cuanto a la distribución del genotipo en ningún caso (P=0,406, P=0,514 y P=0,707 
respectivamente). Las frecuencias  alélicas fueron: T 0,586 y C 0,414 para el polimorfismo 
rs7901695, C 0,619 y T 0,381 para rs7903146 y G 0,614 y T 0,386 para rs12255372. 
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Tabla 4.39. Frecuencias genotípicas de los polimorfismos rs7901695, rs7903146 y rs12255372 
del gen TCF7L2 en la población PREDIMED del nodo de Valencia y comparando por sexo. 




 n=1021 n=378 n=643 
TT (%) 34,8 32,3 36,2 
TC (%) 47,7 48,9 47,0 
 
rs7901695 
CC (%) 17,5 18,8 16,8 
 n=1026 n=380 n=646 
CC (%) 38,8 36,8 39,9 
CT (%) 46,2 46,8 45,8 
 
rs7903146 
TT (%) 15,0 16,3 14,2 
 n=1047 n=391 n=656 
GG (%) 37,2 35,8 38,1 
GT (%) 48,2 48,8 47,9 
 
rs12255372 
 TT (%) 14,5 15,3 14,0 
Por otro lado, los 3 polimorfismos se encuentran de desequilibrio de ligamiento 
(Figura 4.9), aunque entre los polimorfismos rs7901695 y rs7903146 éste es mayor que 




Figura 4.9. Variables y gráfico de desequilibrio de ligamiento entre los polimorfismos rs7901695, 
rs7903146 y rs12255372 del gen de TCF7L2. P1: p-valor para comparar las frecuencias genotípicas de 
ambos polimorfismos mediante un test Chi-cuadrado; D´: coeficiente de desequilibrio relativo al 
máximo; LOD: logarítmo (base 10) de probabilidad de ligamiento entre los loci; r2: coeficiente de 
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En las tablas 4.40, 4.41 y 4.42 se muestran los resultados del análisis de asociación 
entre los polimorfismos del gen TCF7L2 y variables antropométricas, glucosa y TG.  
Tabla 4.40. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles plasmáticos de 
glucosa y TG según el genotipo del polimorfismo rs7901695 del gen de TCF7L2 en la 




Media ± DS 
TC 
(n=487) 
Media ± DS 
CC 
(n=179) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 67 ± 7 0,753 
Peso (kg) 76,6 ± 12,1 76,2 ± 12,3 76,6 ± 11,5 0,842 
IMC(kg/m2) 30,8 ± 4,6 30,1 ± 4,3 30,1 ± 4,2 0,088* 
Cintura (cm) 103,3 ± 11,7 102,5 ± 12,1 103,0 ± 11,6 0,659 
Glucosa (mg/dl) 116,3 ± 37,0 121,0 ± 38,6 121,1 ± 42,4 0,182* 
TG (mg/dl) 130,2,1 ± 66,0 128,8 ± 69,0 120,7 ± 52,3 0,247 
IMC: Índice de masa corporal; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias en un modelo 
no ajustado mediante una prueba ANOVA. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar 
por sexo, edad, (IMC), (DMT2), HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y 
tratamiento con insulina o antidiabéticos orales.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras 
ajustar por sexo, edad, (IMC), (DMT2), HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad 
física y tratamiento con insulina o antidiabéticos orales. 
Tabla 4.41. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles plasmáticos de 
glucosa y TG según el genotipo del polimorfismo rs7903146 del gen de TCF7L2 en la 




Media ± DS 
CT 
(n=462) 
Media ± DS 
TT 
(n=149) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 67 ± 6 0,266 
Peso (kg) 76,6 ± 12,1 76,0 ± 12,2 76,8 ± 11,9 0,660 
IMC(kg/m2) 30,7 ± 4,6 30,1 ± 4,2 30,1 ± 4,4 0,066** 
Cintura (cm) 102,7 ± 12,0 102,7 ± 12,0 103,1 ± 11,4 0,923 
Glucosa (mg/dl) 115,3 ± 36,7 121,0 ± 38,5 124,2 ± 43,6 0,027** 
TG (mg/dl) 128,0 ± 66,1 129,2 ± 68,7 122,6 ± 54,3 0,574 
IMC: Índice de masa corporal; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias en un modelo 
no ajustado mediante una prueba ANOVA. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar 
por sexo, edad, (IMC), (DMT2), HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y 
tratamiento con insulina o antidiabéticos orales.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras 
ajustar por sexo, edad, (IMC), (DMT2), HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad 
física y tratamiento con insulina o antidiabéticos orales. 
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Tabla 4.42. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles plasmáticos de 
glucosa y TG según el genotipo del polimorfismo rs12255372 del gen de TCF7L2 en la 




Media ± DS 
GT 
(n=410) 
Media ± DS 
TT 
(n=158) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 67 ± 6 0,497 
Peso (kg) 76,6 ± 12,0 76,1 ± 12,1 76,6 ± 11,7 0,791 
IMC(kg/m2) 30,7 ± 4,6 30,1 ± 4,2 30,0 ± 4,4 0,089* 
Cintura (cm) 102,4 ± 12,1 103,0 ± 12,0 102,6 ± 11,7 0,771 
Glucosa (mg/dl) 114,5 ± 35,3 121,6 ± 39,0 122,6 ± 43,7 0,014** 
TG (mg/dl) 128,0 ± 66,1 128,1 ± 66,1 122,0 ± 58,9 0,584 
IMC: Índice de masa corporal; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias en un modelo 
no ajustado mediante una prueba ANOVA. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar 
por sexo, edad, (IMC), (DMT2), HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y 
tratamiento con insulina o antidiabéticos orales.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras 
ajustar por sexo, edad, (IMC), (DMT2), HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad 
física y tratamiento con insulina o antidiabéticos orales. 
Se observa una asociación entre los polimorfismos rs7903146 y rs12255372 y los 
niveles de glucosa siendo éstos mayores a medida que aumenta el número de alelos T en 
los dos casos (P de tendencia lineal=0,018 y P=0,038 respectivamente). Se mantuvo la 
significación estadística tras ajustar por variables de confusión (P=0,020 y P=0,008 
respectivamente). Con respecto al polimorfismo rs7901695 no se encontró asociación con 
la concentración de glucosa. Además, se observa una tendencia en el valor de IMC según el 
genotipo, en los 3 polimorfismos, de manera que los homocigotos mutados presentan 
menor IMC que los heterocigotos y los homocigotos salvajes, pero sin embargo, solo se 
alcanzó la significación estadística en el caso del polimorfismo rs7903146 tras ajustar por 
las variables de confusión (P=0,047).  
En cuanto al resto de variables, no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas según el genotipo en ningún caso y los resultados no mostraron 
heterogeneidad debido al sexo o entre obesos y no obesos, diabéticos y no diabéticos, 
hipertensos y no hipertensos o hipercolesterolémicos y no hipercolesterolémicos   
Tras los resultados obtenidos se estudió el riesgo de DMT2 asociado al genotipo en los 
3 polimorfismos. Las frecuencias genotípicas de cada polimorfismo en diabéticos y no 
diabéticos se muestran en la tabla 4.43. El genotipo TT de los polimorfismos rs7903146 y 
rs12255372 es más prevalente en individuos diabéticos que en no diabéticos. El genotipo 
CC de rs7901695 también es más prevalente en diabéticos pero las diferencias no son 
estadísticamente significativas. 
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Tabla 4.43. Frecuencias genotípicas de los polimorfismos rs7901695, rs7903146 y rs12255372 
del gen TCF7L2 en diabéticos y no diabéticos, en la población PREDIMED  del nodo de 
Valencia. 
Polimorfismo  Genotipo  
  TT (%) TC (%) CC (%)  
No diabéticos 36,9 46,0 17,1 P1=0,199 
rs7901695 Diabéticos 31,5 50,1 18,4  
 
 CC (%) CT (%) TT (%)  
rs7903146 No diabéticos 41,9 44,9 13,2 P1=0,034 
 
Diabéticos 34,5 48,3 17,2  
 
 GG (%) GT (%) TT (%)  
rs12255372 No diabéticos 41,1 45,4 13,5 P1=0,011 
 Diabéticos 32,0 51,9 16,0  
P1: p valor de comparación de frecuencias genotípicas entre obesos/ no obesos obtenido mediante un test Chi-
Cuadrado 
 Por otro lado, la figura 4.10 muestra el riesgo de DMT2 asociado a los portadores del 



















Figura 4.10. Riesgo de DMT2 (OR) asociado a los portadores del alelo minoritario de los polimorfismos 
rs7901695, rs7903146, rs12255372 del gen de TCF7L2 frente a los homocigotos salvajes, en la población 
PREDIMED del nodo de Valencia. Se representa la OR para DMT2 tras ajustar por edad y sexo 
mediante regresión logística. Las barras de error  representan el intervalo de confianza al 95% y se 
incluye el p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 
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Tras ajustar por edad y sexo, los portadores del alelo T en el caso de los polimorfismos  
rs7903146 y rs12255372, mostraron mayor riesgo de DMT2 que los homocigotos salvajes 
(OR=1,31 IC95%(1,01-1,70) P=0,042 para rs7903146, OR=1,50 IC95%(1,02-2,20) 
P=0,041 para rs12255372). Los portadores del alelo C del polimorfismo rs7901695 
también mostraron mayor riesgo de DMT2 con respecto a los homocigotos salvajes, pero 
no se alcanzó la significación estadística (OR=1,24 IC95%(0,95-1,62) P=0,115). 
También se estudió el riesgo de obesidad asociado a los portadores del alelo 
minoritario con respecto a los homocigotos salvajes. En ningún caso se observaron 
diferencias en las frecuencias genotípicas entre obesos y no obesos (P=0,279 para 
rs7901695, P=0,283 para rs7903146, P=0,479 para rs12255372). Igualmente, en los 3 casos 
los portadores del alelo minoritario mostraron menor riesgo de obesidad pero no se alcanzó 
la significación estadística tras ajustar por edad y sexo (rs7901695 (TC+CC vs TT): 
OR=0,83 IC95%(0,64-1,08) P=0,162; rs7903146 (CT+TT vs CC): OR=0,82 IC95%(0,63-
1,06) P=0,121; rs12255372 (GT+TT vs GG): OR=0,88 IC95%(0,68-1,13) P=0,306). 
4.2.3.5 Estudio de asociación entre polimorfismos en genes candidatos relacionados 
con marcadores de inflamación y fenotipos intermedios de ECV. 
Este estudio ha sido publicado (Corella D et al, 2009). La población utilizada fue la 
del estudio piloto general del proyecto PREDIMED puesto que los marcadores de 
inflamación solo de obtuvieron para estos participantes. La población del estudio piloto se 
compone de 769 participantes. De ellos, 721 completaron la intervención dietética durante 
3 meses de seguimiento y se determinó el genotipo de los polimorfismos -765G/C en el gen 
de COX-2 y -174 G/C en el gen de IL-6. De los 721 participantes incluidos, 314 son 
hombres y 407 mujeres. Las características principales en la visita inicial de esta población 
por sexo se muestran en la tabla 4.44. 
Se observan diferencias estadísticamente significativas entre hombres y mujeres en la 
edad, IMC, concentración de c-HDL, y PCR mostrando niveles superiores en mujeres. 
Además, las mujeres presentan mayor prevalencia de HTA, dislipemia e historia familiar de 
CI y los hombres mayor prevalencia de DMT2 y hábito tabáquico. Estas diferencias 
concuerdan con las obtenidas en el consumo de fármacos ya que los varones utilizan, en 
mayor porcentaje que las mujeres, insulina y antidiabéticos orales y las mujeres, fármacos 
para el colesterol y la HTA. 
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Tabla 4.44. Características antropométricas, bioquímicas y clínicas de la población del estudio 






Edad (años) 68 ± 6 70 ± 6* 
IMC(kg/m2) 29,0 ± 3,5 30,3 ± 4,5* 
c-LDL (mmol/L) 3,62 ± 0,92 3,80 ± 0,87 
c-HDL (mmol/L) 1,09 ± 0,23 1,25 ± 0,24* 
TG (mmol/L) 1,58 ± 0,79 1,60 ± 0,70 
Glucosa (mmol/L) 6,92 ± 2,23 6,56 ± 2,12 
PCR (mg/L) 2,94 ± 3,03 3,67 ± 3,68* 
IL-6 (ng/L) 5,56 ± 4,85 5,37 ± 4,40 
ICAM (µg/L) 250 ± 101 264 ± 122 
VCAM (µg/L) 1055 ± 390 1094 ± 416 
Hipertensión, n (%) 228 (72,7) 337 (82,8)* 
DMT2, n (%) 189 (60,2) 205 (50,4)* 
Sobrepeso (IMC>25kg/m2), n  (%) 270 (86,0) 364 (89,5) 







Antecedentes  CI (%) 63 (20,1) 110 (27,1)* 
Fármacos n (%) 
  
Colesterol 133 (42,4) 210 (51,6)* 
Hipertensión 201 (64,1) 285 (70,0)* 
Insulina o ADO 157 (50,0) 71 (42,3)* 
Aspirina 52 (16,6) 72 (17,8) 
IMC: Índice de masa corporal; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja 
densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; 
PCR: proteína C reactiva; IL-6: interleuquina 6; ICAM: molécula de adhesión 
intercelular; VCAM; molécula de adhesión celular vascular; DMT2: diabetes mellitus 
tipo 2; CI: cardiopatía isquémica: ADO: antidiabéticos orales. * Indica P valor<0,05 
calculado mediante una prueba T-student para comparar medias o un test de Chi- 
Cuadrado para comparar porcentajes entre hombres y mujeres. 
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Los resultados obtenidos para cada uno de los polimorfismos se presentan en los 
siguientes apartados. 
4.2.3.5.1 Polimorfismo -765G/C del gen COX-2 
Las frecuencias genotípicas observadas en la población total y por sexo se encuentran 
en la tabla 4.45. 
 
Tabla 4.45. Frecuencias genotípicas del polimorfismo -765G/C del gen COX-2 en la población 








GG (%) 63,0 65,0 61,2 
GC (%) 33,3 31,8 34,6 
CC (%) 3,7 3,2 4,2 
 
Las frecuencias genotípicas se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg (P>0,05).  
No existen diferencias entre sexo en cuanto a la distribución del genotipo (P>0,05). Las 
frecuencias alélicas obtenidas fueron: para el alelo G 0,798 y para el alelo C 0,205. 
En la tabla 4.46 se muestran los resultados del análisis de asociación entre el 
polimorfismo -765G/C del gen de COX-2 y variables antropométricas, niveles plasmáticos 
de glucosa, de lípidos y marcadores de inflamación. Debido a la escasa prevalencia del 
genotipo CC, se agruparon heterozigotos e individuos con genotipo CC para obtener mayor 
potencia estadística en los análisis realizados. 
Los resultados muestran que en la visita inicial los portadores del alelo C no difieren 
en cuanto a edad, IMC, y niveles plasmáticos de glucosa y de lípidos de los homocigotos 
GG. Sin embargo, el polimorfismo -765 G/C se asocia con la concentración sérica de IL-6 
(P=0,002) e ICAM (P= 0,018) presentando menores niveles los portadores del alelo C. Tras 
ajustar por las variables de confusión estas asociaciones permanecieron estadísticamente 
significativas. La concentración sérica de VCAM y PCR no se asoció con este 
polimorfismo. 
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Tabla 4.46. Variables antropométricas (edad, IMC), niveles plasmáticos de glucosa y de lípidos 
(CT, c-LDL, c-HDL, TG) y marcadores de inflamación (PCR, IL-6, ICAM, VCAM) según el 





Media ± DS 
GC+CC 
(n=268) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 69 ± 7 69 ± 6 0,171 
IMC(kg/m2) 29,8 ± 4,4 29,7 ± 3,9 0,650 
Glucosa (mmol/L) 6,86 ± 2,35 6,47 ± 1,81 0,242 
CT (mmol/L) 5,49 ± 1,02 5,40 ± 0,91 0,091* 
c-LDL (mmol/L) 3,64 ± 0,90 3,51 ± 0,81 0,358 
c-HDL (mmol/L) 1,15 ± 0,25 1,13 ± 0,25 0,053* 
TG (mmol/L) 1,55 ± 0,74 1,68 ± 0,74 0,071* 
PCR (mg/L) 3,29 ± 3,54 3,47 ± 3,22 0,329 
IL6 (ng/L) 5,85 ± 4,82 4,76 ± 4,14 0,002** 
ICAM (µg/L) 265,8 ± 114,8 243,0 ± 107,1 0,018** 
VCAM (µg/L) 1073,2 ± 395,2 1085,4 ± 422,2 0,731 
IMC: Índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja 
densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PCR: 
proteína C reactiva; IL-6: interleuquina 6; ICAM: molécula de adhesión intercelular; VCAM; 
molécula de adhesión celular vascular. 1: p valor de comparación de medias en un modelo no 
ajustado mediante un prueba T-Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por 
sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y medicación.**: p valor 
< 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, tabaco, 
adherencia a la dieta mediterránea y medicación (tratamiento antihipertensivo, hipolipemiante y 
antidiabéticos). 
 
Además, al analizar los datos por sexo, se obtuvieron resultados homogéneos. En 
ambos sexos el polimorfismo -765G/C se asoció con menor concentración de ICAM e IL-6 
(Pinteracción COX-2*sexo=0,900; P=0,021 para la diferencia de medias en hombres y 
P=0,037 en mujeres). No se encontraron diferencias tampoco en el resto de variables. 
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4.2.3.5.2. Polimorfismo -174G/C del gen de IL-6 
Las frecuencias genotípicas observadas en la población total y por sexo se encuentran 
en la tabla 4.47. 
 
Tabla 4.47. Frecuencias genotípicas del polimorfismo -174G/C del gen IL-6 en la población 








GG (%) 42,0 41,2 42,5 
GC (%) 44,9 46,0 44,2 
CC (%) 13,1 12,8 13,3 
 
Las frecuencias genotípicas se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg (P>0,05). 
No existen diferencias entre sexo en cuanto a la distribución del genotipo (P>0,05). Las 
frecuencias alélicas obtenidas fueron: para el alelo G 0,645 y para el C 0,355. 
En la tabla 4.48 se muestran los resultados del análisis de asociación entre el 
polimorfismo -174G/C del gen de IL-6 y variables antropométricas, niveles plasmáticos de 
glucosa, de lípidos y marcadores de inflamación.  
Se observó que el polimorfismo -174 G/C se asociaba con la concentración sérica de 
ICAM, de modo que los individuos CC presentan mayores niveles de ICAM. Esta 
asociación permanece tras ajustar por variables de confusión. Sin embargo, no se observó 
asociación con los demás marcadores de inflamación (PCR, IL-6 y VCAM). Tampoco se 
encontró asociación con variables antropométricas (edad e IMC) y niveles plasmáticos de 
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Tabla 4.48. Variables antropométricas (edad, IMC), niveles plasmáticos de glucosa, lípidos 
(CT, c-LDL, c-HDL, TG) y marcadores de inflamación (PCR, IL-6, ICAM, VCAM) según el 





Media ± DS 
GC 
(n=324) 
Media ± DS 
CC 
(n=94) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 69 ± 6 69 ± 7 69 ± 6 0,708 
IMC(kg/m2) 29,9 ± 4,35 29,8 ± 4,23 29,3 ± 3,47 0,471 
Glucosa (mmol/L) 6,83 ± 2,12 6,64 ± 2,24 6,61 ± 2,10 0,637 
CT (mmol/L) 5,39 ± 0,97 5,49 ± 0,99 5,57 ± 1,00 0,300 
c-LDL (mmol/L) 3,52 ± 0,90 3,61 ± 0,83 3,72 ± 0,88 0,202 
c-HDL (mmol/L) 1,14 ± 0,26 1,15 ± 0,25 1,15 ± 0,23 0,893 
TG (mmol/L) 1,66 ± 0,80 1,55 ± 0,69 1,56 ± 0,75 0,226 
PCR (mg/L) 3,04 ± 3,06 3,78 ± 3,77 3,03 ± 3,33 0,065* 
IL6 (pg/ml) 5,15 ± 4,24 5,63 ± 4,79 6,09 ± 5,19 0,192 
ICAM (ng/ml) 254,3 ± 110,5 252,9 ± 115,3 284,7 ± 108,0 0,049** 
VCAM (ng/ml) 1062,5 ± 392,4 1100,9 ± 406,5 1049,9 ± 434,2 0,337 
IMC: Índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja 
densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PCR: 
proteína C reactiva; IL-6: interleuquina 6; ICAM: molécula de adhesión intercelular; VCAM; 
molécula de adhesión celular vascular. 1: p valor de comparación de medias en un modelo no 
ajustado mediante un prueba T-Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por 
sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y medicación.**: p valor 
< 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, tabaco, 
adherencia a la dieta mediterránea y medicación (tratamiento antihipertensivo, hipolipemiante y 
antidiabéticos). 
  
Por otra parte, tras analizar posibles interacciones gen*sexo se encontró una interacción 
(P=0,002 con un modelo no ajustado, P=0,009 con un modelo multivariante ajustado) que 
determina la concentración sérica de IL-6 (Figura 4.11). El polimorfismo -174G/C se asociaba 
con mayores niveles en suero de IL-6 (P=0,013) siguiendo una tendencia creciente en hombres 
y, sin embargo, en mujeres no se encontró asociación (P=0,873). 
 





Figura 4.11. Concentración sérica de IL-6 en hombres y mujeres según el polimorfismo -174G/C del gen 
de IL-6, en la población PREDIMED del estudio piloto general. (Dentro de un género, cuando las medias 
no tienen la misma letra significa que son diferentes P< 0,05). 
4.2.3.6 Estudio de asociación entre polimorfismos en genes candidatos relacionados 
con estrés oxidativo y fenotipos intermedios de ECV. 
En este apartado se estudiará el polimorfismo C242T del gen CYBA. 
Las frecuencias genotípicas observadas en la población total y por sexo se encuentran 
en la tabla 4.49.  
Tabla 4.49 Frecuencias genotípicas del polimorfismo C242T del gen CYBA en la población 








CC (%) 41,6 40,1 42,5 
CT (%) 45,8 44,0 46,8 
TT (%) 12,6 15,9 10,7 
Las frecuencias genotípicas se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg (P=0,992). 
No existen diferencias entre sexo en cuanto a la distribución del genotipo (p=0,060). Las 
frecuencia  alélica de C fue 0,645  y de T 0,355.   
Por otro lado, se analizó la posible asociación entre el polimorfismo C242T y los 
niveles plasmáticos de marcadores de estrés oxidativo tales como 8-oxo-dG, MDA, GSSG, 
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GHS, razón GSSG/GSH y catalasa.  Dichos marcadores se midieron en una muestra de 196 
participantes. Los resultados se muestran en la tabla 4.50. 
 
Tabla 4.50. Niveles plasmáticos de marcadores de estrés oxidativo según el genotipo del 




Media ± DS 
CT 
(n=74) 
Media ± DS 
TT 
(n=30) 
Media ± DS 
P1 
8-oxo-dG (8-oxo-dG/106dG) 5,0 ± 1,1 5,3 ± 1,1 5,0 ± 1,3 0,340 
MDA (nmol/mg Prot) 0,48 ± 0,18 0,53 ± 0,17 0,47 ± 0,14 0,091* 
GSSG (nmol/mg Prot) 0,58 ± 0,16 0,56 ± 0,17 0,63 ± 0,28 0,241 
GSH (nmol/mg Prot) 19,3 ± 4,33 20,9 ± 4,23 19,7 ± 5,92 0,045** 
GSSG/GSH 3,1 ± 1,0 2,9 ± 1,1 3,4 ± 1,3 0,203 
Catalasa (U/g Prot) 97,3 ± 45,4 103,9 ± 47,0 104,5 ± 47,0 0,599 
8-oxo-dG: 8-oxo-2’deoxiguanosina; MDA: malondialdehído; GSSG: glutation oxidado; GSH: glutation 
reducido. 1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA. *: 
p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, tabaco, adherencia 
a la dieta mediterránea, actividad física.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, 
edad, IMC, DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física. 
Se observaron diferencias estadísticamente significativas según el genotipo del 
polimorfismo C242T en la concentración de GSH tanto al realizar los análisis en crudo 
como al ajustar por variables de confusión (Pajustada=0,037). Sin embargo, no se observó 
una tendencia lineal (p tendencial lineal=0,555). Tras agrupar los portadores del alelo T y 
compararlos con los homocigotos CC, se observó que los portadores del alelo T mostraban 
mayores concentraciones de GSH que los homocigotos CC (CC: 19,1 ± 4,3 nmol/mg Prot 
vs CT+TT: 20,6 ± 4,8 nmol/mg Prot, P=0,030). Tras ajustar por variables de confusión se 
mantuvo la significación estadística (Pajustada=0,015). 
Por otro lado, en la tabla 4.51 se muestran los resultados del análisis de asociación 
entre el polimorfismo C242T del gen CYBA y variables antropométricas, presión arterial, 
niveles plasmáticos de glucosa y de lípidos. 
No se encontró asociación entre el polimorfismo  C242T y con ninguna de las 
variables analizadas. Tampoco se observaron diferencias entre sexos o entre obesos y no 
obesos, diabéticos y no diabéticos, hipertensos y no hipertensos o hipercolesterolémicos y 
no hipercolesterolémicos   
4. RESULTADOS 199 
 
 
Tabla 4.51 Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), presión arterial (PAS, 
PAD), niveles plasmáticos de glucosa y de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) según el genotipo 




Media ± DS 
CT 
(n=472) 
Media ± DS 
TT 
(n=130) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 67 ± 6 0,318 
Peso (kg) 75,7 ± 11,8 76,4 ± 12,1 78,0 ± 12,2 0,160 
IMC(kg/m2) 30,2 ± 4,3 30,4 ± 4,6 30,5 ± 4,2 0,784 
Cintura (cm) 102,4 ± 11,7 102,5 ± 12,3 104,2 ± 11,9 0,352 
PAS (mmHg) 145,7 ± 19,3 146,7 ± 20,7 147,3 ± 20,5 0,648 
PAD  (mmHg) 81,3 ± 10,3 81,5 ± 10,7 81,0 ± 10,6 0,870 
Glucosa (mg/dl) 118,1 ± 38,7 120,6 ± 40,2 118,1 ± 33,0 0,586 
CT (mg/dl) 205,6 ± 37,6 206,8 ± 39,9 205,9 ± 37,8 0,902 
c-LDL (mg/dl) 127,6 ± 34,3 128,7 ± 36,4 128,8 ± 33,6 0,891 
c-HDL (mg/dl) 52,6 ± 12,5 52,8 ± 13,5 53,0 ± 13,0 0,960 
TG (mg/dl) 129,0 ± 67,2 123,7 ± 61,5 130,6 ± 71,8 0,380 
IMC: Índice de masa corporal; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; CT: 
colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado 
a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias en un 
modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA.  
Por otro lado, debido a la relación estrecha que existe entre estrés oxidativo y HTA se 
estudió el riesgo de HTA según el genotipo del polimorfismo C242T pero no se 
encontraron diferencias en las frecuencias genotípicas en hipertensos y no hipertensos 
(P=0,229), ni una reducción del riesgo asociado al alelo T (OR:=0,958 IC95%(0,739-
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4.2.3.7 Estudio de asociación entre polimorfismos en otros genes candidatos y 
fenotipos intermedios de ECV. 
En este apartado se estudiará el polimorfismo C677T localizado en el gen de la 
MTHFR y los polimorfismo de las distintas subunidades de AMPK, rs2796495 de la 
subunidad α2 (PRKAA2), rs4213 de la subunidad β1 (PRKAB1), rs1036852 de la 
subunidad β2 (PRKAB2), rs2293445 de la subunidad γ1 (PRKAG1),  rs8961 de la 
subunidad  γ2 (PRKAG2) y rs1467320 de la subunidad γ3 (PRKAG3). 
4.2.3.7.1 Polimorfismo C677T del gen de MTHFR 
Las frecuencias genotípicas observadas en la población total y por sexo se encuentran 
en la tabla 4.52.  
Tabla 4.52. Frecuencias genotípicas del polimorfismo C677T del gen MTHFR en la población 








CC (%) 33,8 35,8 32,5 
CT (%) 48,8 46,5 50,2 
TT (%) 17,4 17,7 17,3 
Las frecuencias genotípicas se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg (P=0,908). 
No existen diferencias entre sexo en cuanto a la distribución del genotipo (p=0,470). Las 
frecuencia  alélica de C fue 0,582  y de T 0,418.   
En la tabla 4.53 se muestran los resultados del análisis de asociación entre el 
polimorfismo C677T del gen MTHFR y variables antropométricas, presión arterial, niveles 
plasmáticos de glucosa y de lípidos. 
Los resultados muestran diferencias estadísticamente significativas en los niveles de 
glucosa y CT,  pero no se observa una tendencia en dichos niveles ligada al alelo T (P de 
tendencia lineal=0,400 para la glucosa; P de tendencia lineal=0,097 para el CT). Con 
respecto a las demás variables analizadas, no se obtuvo asociación con ninguna de ellas y el 
polimorfismo C677T. 
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Tabla 4.53. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), presión arterial (PAS, 
PAD), niveles plasmáticos de glucosa y de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) según el genotipo 




Media ± DS 
CT 
(n=505) 
Media ± DS 
TT 
(n=180) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 7 66 ± 6 0,217 
Peso (kg) 76,0 ± 11,8 76,4 ± 12,3 77,0 ± 11,8 0,683 
IMC(kg/m2) 30,0 ± 4,2 30,5 ± 4,5 30,6 ± 4,5 0,205 
Cintura (cm) 101,9 ± 11,7 103,3 ± 12,5 103,2 ± 11,1 0,218 
PAS (mmHg) 147,3 ± 20,0 145,6 ± 19,8 147,1 ± 20,2 0,422 
PAD  (mmHg) 81,2 ± 10,7 81,1 ± 10,4 82,6 ± 10,6 0,266 
Glucosa (mg/dl) 115,2 ± 37,0 122,6 ± 41,3 118,2 ± 33,0 0,023** 
CT (mg/dl) 201,2 ± 37,0 209,0 ± 40,1 207,2 ± 37,9 0,016* 
c-LDL (mg/dl) 125,4 ± 33,7 129,8 ± 36,3 128,8 ± 35,8 0,205 
c-HDL (mg/dl) 52,6 ± 12,8 52,8 ± 13,7 52,7 ± 11,6 0,972 
TG (mg/dl) 124,8 ± 62,7 129,0 ± 67,1 125,8 ± 65,4 0,633 
IMC: Índice de masa corporal; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; CT: 
colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado 
a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias en un 
modelo no ajustado mediante un prueba T-Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras 
ajustar por sexo, edad, IMC, (DMT2), HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad 
física y medicación.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, 
(DMT2), HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y medicación. 
Se estudió el riesgo de obesidad y DMT2 en portadores del alelo T con respecto a 
homocigotos CC (Tabla 4.54). Se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
en la prevalencia de los genotipos entre obesos y no obesos, de modo que en obesos se 
encontraron mayor porcentaje de individuos con genotipo TT. Además, se mostró en 
individuos portadores del alelo T mayor riesgo de obesidad tras ajustar por edad y sexo. 
Las diferencias de IMC y perímetro de cintura entre portadores del alelo T y homocigotos 
CC quedaron en el límite de la significación estadística tras ajustar por variables de 
confusión (Cintura: CC 101,9 ± 11,7 cm vs portadores del alelo T 103,3 ± 12,1 cm, 
P=0,067; IMC: CC 30,0 ± 4,2 Kg/m2 vs portadores del alelo T 30,5 ± 4,5 Kg/m2, P=0,083) 
En cuanto al estudio del riesgo de DMT2, las diferencias  en la prevalencia de cada 
genotipo en diabéticos y no diabéticos quedaron en el límite de la significación estadística 
(Tabla). Sin embargo, se mostró que los portadores del alelo T presentaban mayor riesgo de 
DMT2 que los individuos CC tras ajustar por edad y sexo. Los portadores del alelo T 
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también mostraron mayor concentración de glucosa que los individuos con genotipo CC 
(Portadores del alelo T: 121, 5 ± 39,3 mg/dL; Genotipo CC: 115, 2 ± 37,0 mg/dL; P 
cruda=0,016, P ajustada= 0,011). 
Tabla 4.54. Análisis del riesgo de obesidad y DMT2 según el genotipo del polimorfismo C677T 









CC  30,3 37,5 30,5 36,9 
CT  50,1 47,7 50,9 46,8 





OR: 1,37 (1,05-1,78) P=0,021 
P1=0,096 
OR: 1,39 (1,06-1,82) P=0,016 
DMT2: Diabetes mellitus tipo 2. P1: p valor de comparación de frecuencias genotípicas entre obesos/ no 
obesos o diabéticos/ nodiabéticos obtenido mediante un test Chi-Cuadrado. OR: valor de odds ratio referido 
a los portadores del alelo T con respecto al genotipo homocigoto CC, ajustado por edad y sexo obtenida 
mediante regresión logística. Entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95% y p-valor obtenido 
al calcular la OR mediante regresión logística. 
Al comparar por sexo no se obtuvo heterogeneidad en los resultados. Tampoco al 
comparar por obesos y no obesos, diabéticos y no diabéticos, hipertensos y no hipertensos 
o hipercolesterolémicos y no hipercolesterolémicos. 
4.2.3.7.2 Polimorfismos en los genes de las subunidades de AMPK 
En este apartado se estudiarán los polimorfismos de genes de subunidades de AMPK: 
rs2796495 de la subunidad α2 (PRKAA2), rs4213 de la subunidad β1 (PRKAB1), 
rs1036852 de la subunidad β2 (PRKAB2), rs2293445 de la subunidad γ1 (PRKAG1),  
rs8961 de la subunidad  γ2 (PRKAG2) y rs1467320 de la subunidad γ3 (PRKAG3). 
Las frecuencias genotípicas de los polimorfismos observadas en la población total y 
por sexo se encuentran en la tabla 4.55.  
Las frecuencias genotípicas de los polimorfismos rs2796495, rs4213, rs1036852, 
rs2293445, rs8961 y rs1467320 se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg (P=0,075, 
P=0,433, P=0,993, P=0,096, P=0,121  y P=0,430 respectivamente). No existen diferencias 
entre sexo en cuanto a la distribución del genotipo en ningún caso (P=0,472, P=0,326 
P=0,125, P=0,311, P=0,382  y P=0,983 respectivamente). Las frecuencias  alélicas fueron:   
0,570 y  0,430  (C/T) para el polimorfismo rs2796495,  0,626  y  0,374  (T/G) para rs4213,   
0,466 y 0,534 (A/G) para rs1036852, 0,619 y 0,381 (G/A) para rs2293445, 0,668 y 0,332 
(C/T) para rs8961, y 0,841 y 0,159 (G/A) para rs1467320. 
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Tabla 4.55. Frecuencias genotípicas de los polimorfismos rs2796495, rs4213, rs1036852, rs 
2293445, rs8961 y rs1467320 del gen AMPK en la población PREDIMED del nodo de Valencia 
y comparando por sexo. 
Polimorfismo Genotipos Población total Hombres Mujeres 
 n=951 n=359 n=592 
CC (%) 31,1 30,6 31,4 




TT (%) 17,0 18,9 15,9 
 n=1044 n=389 n=655 
TT (%) 39,8 42,7 38,0 




GG (%) 14,6 13,6 15,1 
 n=1043 n=390 n=653 
AA (%) 15,3 18,5 23,7 




GG (%) 28,5 29,0 28,2 
 n=931 n=353 n=578 
GG (%) 37,1 34,0 38,9 




 AA (%) 13,2 14,2 12,6 
 n=1045 n=390 n=655 
CC (%) 45,7 46,4 45,3 




 TT (%) 12,1 10,3 13,1 
 n=979 n=372 n=607 
GG (%) 71,1 71,2 71,0 




 AA (%) 2,9 3,0 2,8 
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Además, ningún polimorfismo se encuentra en desequilibrio de ligamiento (Figura 
4.12).  
 
Figura 4.12. Variables y gráfico de desequilibrio de ligamiento entre los polimorfismos rs2796495, 
rs4213, rs1036852, rs2293445, rs8961 y rs1467320 de los genes de las subunidades de AMPK.; D´: 
coeficiente de desequilibrio relativo al máximo; LOD: logarítmo (base 10) de probabilidad de ligamiento 
entre los loci; r2: coeficiente de correlación entre los dos loci. 
A continuación, se muestran los resultados del análisis de asociación entre los 
polimorfismos rs2796495, rs4213, rs1036852, rs2293445, rs8961 y rs1467320 de los genes 
de las subunidades de la AMPK y variables antropométricas, niveles plasmáticos de 
glucosa y  TG.  
En la tabla 4.56 se presentan los resultados para el polimorfismo rs2796495 de la 
subunidad PRKAA2. No se encontró asociación con ninguna de las variables analizadas. 
Tampoco se detectaron diferencias por sexo. 
 
 
0.000 0.00 0.007 rs1467320 rs8961 
0.001 0.13 0.055 rs1467320 rs1036852 
0.001 0.12 0.035 rs8961 rs1036852 
0.001 0.32 0.113 rs1467320 rs4213 
0.000 0.01 0.014 rs8961 rs4213 
0.000 0.05 0.017 rs1036852 rs4213 
0.001 0.11 0.063 rs1467320 rs2796495 
0.002 0.48 0.060 rs8961 rs2796495 
0.002 0.37 0.052 rs1036852 rs2796495 
0.000 0.02 0.013 rs4213 rs2796495 
0.001 0.19 0.060 rs1467320 rs2293445 
0.000 0.00 0.005 rs8961 rs2293445 
0.000 0.00 0.006 rs1036852 rs2293445 
0.001 0.23 0.035 rs4213 rs2293445 
0.001 0.14 0.041 rs2796495 rs2293445 
r2 LOD D' Pares de polimorfismos 
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Tabla 4.56. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles plasmáticos de 
glucosa y TG según el genotipo del polimorfismo rs2796495 del gen de PRKAA2 en la 




Media ± DS 
CT 
(n=493) 
Media ± DS 
TT 
(n=162) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 67 ± 7 0,772 
Peso (kg) 77,4 ± 11,3 75,9 ± 12,6 76,2 ± 11,6 0,212* 
IMC(kg/m2) 30,7 ± 3,8 30,2 ± 4,6 30,1 ± 4,4 0,244* 
Cintura (cm) 103,4 ± 11,1 102,0 ± 11,4 103,1 ± 12,8 0,243* 
Glucosa (mg/dl) 118,0 ± 37,5 118,9 ± 39,0 119,0 ± 38,4 0,942 
TG (mg/dl) 126,8 ± 61,1 130,7 ± 68,5 120,6 ± 65,6 0,198* 
IMC: Índice de masa corporal; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias en un modelo no 
ajustado mediante una prueba ANOVA. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, 
edad, (IMC), DMT2, (HTA), tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y (tratamiento 
hipolipemiante).**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, (IMC), DMT2, 
(HTA), tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y (tratamiento hipolipemiante). 
Por otro lado, el polimorfismo rs4213 de la subunidad PRKAB1 tampoco mostró 
asociación con las variables analizadas (Tabla 4.57). 
Tabla 4.57. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles plasmáticos de 
glucosa y TG según el genotipo del polimorfismo rs4213 del gen de PRKAB1 en la población 




Media ± DS 
TG 
(n=477) 
Media ± DS 
GG 
(n=152) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 67 ± 6 0,149 
Peso (kg) 76,5 ± 11,3 76,1 ± 12,1 76,6 ± 12,7 0,878 
IMC(kg/m2) 30,4 ± 4,4 30,3 ± 4,5 30,2 ± 3,9 0,844 
Cintura (cm) 103,2 ± 12,6 102,5 ± 11,3 102,4 ± 12,0 0,640 
Glucosa (mg/dl) 121,7 ± 39,8 116,6 ± 36,7 120,0 ± 40,6 0,138* 
TG (mg/dl) 128,6 ± 64,6 125,7 ± 67,4 127,6 ± 58,8 0,812 
IMC: Índice de masa corporal; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias en un modelo no 
ajustado mediante una prueba ANOVA. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, 
edad, IMC, (DMT2), HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento con 
insulina o antidiabéticos orales.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, 
IMC, (DMT2), HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y insulina o antidiabéticos 
orales. 
206  TESIS DOCTORAL, P. CARRASCO. 2011 
 
 
Sin embargo, se encontró una interacción entre el polimorfismo rs4213 y el sexo sobre 
el peso y el IMC. De este modo, se observó que en hombres, el genotipo GG se asoció con 
mayor peso e IMC que TG y TT, y en mujeres el genotipo GG se asoció con menor IMC 





















Figura 4.13. Media de peso en hombres y mujeres según el genotipo del polimorfismo rs4213 del gen 
PRKAB1. (P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba ANOVA; Ptend: p-valor obtenido 



















Figura 4.14. Media de IMC en hombres y mujeres según el genotipo del polimorfismo rs4213 del gen 
PRKAB1. (P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba ANOVA; Ptend: p-valor obtenido 
de una prueba de tendencia lineal entre genotipos). 
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En la siguiente tabla (Tabla 4.58) se presentan los resultados para el polimorfismo 
rs1036852 de la subunidad PRKAB2. 
Tabla 4.58 Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles plasmáticos de 
glucosa y TG según el genotipo del polimorfismo rs1036852 del gen de PRKAB2 en la 




Media ± DS 
GA 
(n=519) 
Media ± DS 
GG 
(n=297) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 68 ± 6 67 ± 6 67 ± 6 0,236 
Peso (kg) 76,8 ± 11,3 76,8 ± 12,3 75,1 ± 12,0 0,132* 
IMC(kg/m2) 30,8 ± 4,1 30,4 ± 4,5 29,7 ± 4,3 0,016** 
Cintura (cm) 103,4 ± 11,8 103,2 ± 12,4 101,4 ± 11,3 0,095* 
Glucosa (mg/dl) 117,9 ± 34,9 118,6 ± 38,0 120,5 ± 42,2 0,733 
TG (mg/dl) 128,7 ± 69,4 125,8 ± 61,2 128,2 ± 68,7 0,817 
IMC: Índice de masa corporal; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias en un modelo 
no ajustado mediante una prueba ANOVA. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar 
por sexo, edad, DMT2, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física. **: p valor < 
0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, tabaco, adherencia a la dieta 
mediterránea, actividad física. 
Los resultados muestran una asociación entre el polimorfismo rs1036852 de la 
subunidad PRKAB2 y el IMC (P=0,016) de manera que los individuos GG presentan 
menor IMC que los heterozigotos y, éstos a su vez, que los homocigotos AA (p tendencia 
lineal=0,006). Se observa el mismo efecto en los valores de la cintura según el genotipo de 
este polimorfismo pero no se alcaza la significación estadística (P=0,095; p tendencia 
lineal=0,071). No se detectaron diferencias entre hombres y mujeres. 
Por otro lado, se encontraron diferencias estadísticamente significativas según el 
genotipo del polimorfismo rs2293445 de la subunidad PRKAG1 en la concentración de 
glucosa y TG (Tabla 4.59). En el caso de la glucosa,  no se observó una tendencia marcada 
por el alelo A (p tendencia lineal=0,894), pero si en las concentraciones de TG (p tendencia 
lineal=0,004). Tampoco se encontró asociación con variables antropométricas. Los 
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Tabla 4.59. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles plasmáticos de 
glucosa y TG según el genotipo del polimorfismo rs2293445 del gen de PRKAG1 en la 




Media ± DS 
GA 
(n=463) 
Media ± DS 
AA 
(n=123) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 67 ± 6 0,903 
Peso (kg) 76,2 ± 11,8 76,1 ± 12,4 77,1 ± 10,7 0,716 
IMC(kg/m2) 30,3 ± 4,4 30,3 ± 4,4 30,4 ± 4,2 0,961 
Cintura (cm) 102,8 ± 11,2 102,4 ± 12,9 103,0 ± 11,9 0,848 
Glucosa (mg/dl) 115,2 ± 38,6 122,5 ± 39,0 114,7 ± 36,7 0,015** 
TG (mg/dl) 126,9 ± 62,3 128,8 ± 65,6 112,2 ± 61,5 0,006** 
IMC: Índice de masa corporal; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias en un modelo 
no ajustado mediante una prueba ANOVA. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar 
por sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y 
medicación.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, 
HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y medicación. 
Con respecto al polimorfismo rs8961 del gen de la subunidad PRKAG2, no se mostró 
asociación con ninguna de las variables analizadas (Tabla 4.60). Tampoco se encontraron 
diferencias por sexo.  
Tabla 4.60. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles plasmáticos de 
glucosa y TG según el genotipo del polimorfismo rs8961 del gen de PRKAG2 en la población 




Media ± DS 
CT 
(n=441) 
Media ± DS 
TT 
(n=126) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 66 ± 7 0,138 
Peso (kg) 77,0 ± 12,5 75,7 ± 11,7 76,0 ± 11,1 0,292 
IMC(kg/m2) 30,5 ± 4,4 30,1 ± 4,2 30,4 ± 4,9 0,405 
Cintura (cm) 103,4 ± 11,5 102,1 ± 12,8 102,4 ± 10,5 0,307 
Glucosa (mg/dl) 118,4 ± 36,9 121,3 ± 40,1 113,6 ± 38,5 0,132* 
TG (mg/dl) 127,3 ± 62,4 126,5 ± 66,2 130,0 ± 71,7 0,872 
IMC: Índice de masa corporal; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias en un modelo 
no ajustado mediante una prueba ANOVA. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar 
por sexo, edad, IMC, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento con insulina 
o antidiabéticos orales.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, 
IMC, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento con insulina o antidiabéticos 
orales. 
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En el caso del polimorfismo rs1467320 del gen de la subunidad PRKAG3, debido a la 
escasa prevalencia del genotipo AA se agruparon heterozigotos e individuos con genotipo 
AA para obtener mayor potencia estadística en los análisis realizados. Los resultados se 
muestran en la siguiente tabla (Tabla 4.61). 
Tabla 4.61. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles plasmáticos de 
glucosa y TG según el genotipo del polimorfismo rs1467320 del gen de PRKAG3 en la 




Media ± DS 
GA+AA 
(n=283) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 0,929 
Peso (kg) 75,9 ± 11,6 77,6 ± 12,9 0,040** 
IMC(kg/m2) 30,2 ± 4,3 30,7 ± 4,5 0,110* 
Cintura (cm) 102,3 ± 11,7 103,5 ± 12,2 0,178* 
Glucosa (mg/dl) 119,1 ± 38,3 119,5 ± 40,1 0,882 
TG (mg/dl) 127,5 ± 63,7 128,0 ± 68,1 0,915 
IMC: Índice de masa corporal; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias en un modelo 
no ajustado mediante una prueba T-Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar 
por sexo, edad, DMT2, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física. **: p valor < 
0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, tabaco, adherencia a la 
dieta mediterránea, actividad física. 
También se encontró asociación entre el polimorfismo rs1467320 de la subunidad 
PRKAG3 y el peso, de modo, que los portadores del alelo A presentan mayor peso que los 
homocigotos GG (P=0,040).  Los portadores del alelo A también mostraron mayor IMC y 
cintura pero no se alcanzó la significación estadística en ningún caso (P=0,110 y P=0,185 
respectivamente). En los hombres, el alelo A no solo se asoció con mayores valores de 
peso sino también con IMC (Portadores del alelo A: 83,8 ± 13,2 Kg, genotipo GG 80,1 ± 
11,1 Kg. Psin ajustar=0,008, Pajustada=0,004 para el peso; Portadores del alelo A: 30,2 ± 
4,5 Kg, genotipo GG 29,1 ± 3,6 Kg. Psin ajustar=0,020, Pajustada=0,015 para el IMC). 
Dichas asociaciones no se encontraron en mujeres (P=0,730 para peso, P=0,430 para IMC). 
La interacción PRKAG3*sexo no fue significativa en ningún caso (P=0,090 para el peso; 
P=0,153 para el IMC). 
Por otro lado, puesto que la proteína AMPK es un enzima clave en el metabolismo 
energético, AG y glucosa se estudió el riesgo de obesidad y DMT2 según el genotipo de los 
diferentes polimorfismos de la subunidades de AMPK. Los resultados se muestran en la 
tabla 4.62. 
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Tabla 4.62. Análisis del riesgo de obesidad y DMT2 según el genotipo de los diferentes 










CC  35,3 26,5 30,2 31,7 
CT  48,9 55,6 52,7 51,3 





OR: 0,66 (0,49-0,87) P=0,003 
P1=0,551 
OR: 1,09 (0,82-1,45) P=0,551 
TT  42,2 37,2 42,5 37,7 
TG 44,1 47,2 43,6 46,9 







OR: 0,78 (0,61-1,01) P=0,062 
P1=0,289 
OR: 0,86 (0,67-1,11) P=0,252 
AA 24,7 19,1 22,4 21,3 
AG 49,1 50,1 48,3 50,9 







OR: 0,75 (0,56-1,01) P=0,062 
P1=0,551 
OR: 1,09 (0,82-1,45) P=0,614 
GG 36,9 37,4 34,2 39,3 
GA 50,4 48,8 52,3 47,5 







OR: 1,05 (0,80-1,38) P=0,731 
P1=0,269 
OR: 1,21 (0,92-1,60) P=0,170 
CC 46,6 44,4 44,0 47,5 
CT 41,3 43,8 44,7 40,2 







OR: 0,91 (0,71-1,17) P=0,479 
P1=0,357 
OR: 1,14 (0,89-1,47) P=0,292 
GG 70,0 72,9 70,1 72,4 
GA 27,9 23,5 26,0 25,7 







OR: 1,14 (0,86-1,51) P=0,375 
P1=0,161 
OR: 1,13 (0,85-1,50) P=0,409 
DMT2: Diabetes mellitus tipo 2. P1: p valor de comparación de frecuencias genotípicas entre obesos/ no 
obesos o diabéticos/ nodiabéticos obtenido mediante un test Chi-Cuadrado. OR: valor de odds ratio referido 
a los portadores del alelo minoritario (excepto para el rs1036852) con respecto al genotipo homocigoto más 
prevalente, ajustado por edad y sexo obtenida mediante regresión logística. Entre paréntesis se incluye el 
intervalo de confianza al 95% y  p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 
 
El polimorfismo que presentó una menor prevalencia en obesos fue el rs2796495 
(C>T) en el gen PRKAA2. Tras ajustar por sexo y edad, se observó que los portadores del 
alelo T mostraban menor riesgo de obesidad que los homocigotos CC. Las asociaciones 
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ajustadas de las variantes alélicas para los polimorfismos rs4213 (T>G) de PRKAB1 
(portadores alelo G) y rs1036852 (A>G) de PRKAB2 (alelo G),  quedaron en el límite de la 
significación estadística (P=0,062 en ambos casos). Los polimorfismos rs2293445 de 
PRKAG1, rs8961 de PRKAG2 y rs1467320 de PRKAG3 no mostraron asociación. 
Por otra parte, ninguno de los polimorfismos de los genes de las subunidades de 
AMPK mostró asociación con DMT2. 
Tras observar las diferencias en las medias de IMC y peso entre hombres y mujeres en 
los polimorfismos PRKAB1 y PRKAG3, se estudió también el riesgo de obesidad asociado 
al alelo minoritario (alelo G en el polimorfmiso de PRKAB1 y alelo A en el polimorfismo 
PRKAG3) en ambos sexos. En mujeres, los portadoras del alelo del alelo G mostraron 
menor riesgo de desarrollar obesidad (OR=0,55 IC95%(0,40-0,77) p<0.001), sin embargo, 
en hombres, los portadores del alelo G presentaron mayor riesgo de obesidad pero no se 
alcanzó la significación estadística (OR=1,39 IC95%(0,91-2,10) p=0,124). Con respecto al 
polimorfismo de PRKAG3 los portadores del alelo A en ambos sexos mostraron mayor 
riesgo  de obesidad pero en ningún caso se alcanzó el nivel de significación estadística 
(OR=1,20 IC95%(0,75-1,91) P=0,443 para hombres; OR=1,11 IC95%(0,77-1,58) P=0,583 
para mujeres). 
Por otro lado, en ningún caso se encontraron diferencias entre obesos y no obesos, 
diabéticos y no diabéticos, hipertensos y no hipertensos o hipercolesterolémicos y no 
hipercolesterolémicos,  en cuanto al efecto de cada uno de los polimorfimos sobre variables 
antropométricas, niveles de TG o glucosa o riesgo de DMT2 u obesidad. 
4.2.4 Estudio de posibles interacciones gen*ambiente sobre fenotipos 
intermedios 
 En este apartado se examinarán las interacciones gen*tabaco, gen*adherencia a la 
DM o a alguno de sus componentes incluidos en el cuestionario de 14 puntos y 
gen*actividad física, detectadas para los polimorfismos estudiados, en la población 
PREDIMED del nodo de Valencia. 
4.2.4.1  Estudio de interacción gen-tabaco 
En la siguiente tabla (Tabla 4.63) se presentan las diferencias entre fumadores y no 
fumadores  con respecto a variables antropométricas, niveles de lípidos y presión arterial. 
La prevalencia de fumadores es considerablamente menor que la de fumadores (13% vs 
87% respectivamente). Se observaron diferencias estadísticamente significativas en la 
edad, peso, IMC, PAD, c-HDL y TG, de modo que los fumadores presentan menor edad, 
IMC y c-HDL y mayor peso, PAD y concentración plasmática de TG. 
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Tabla 4.63. Diferencias en parámetros antropométricos, niveles plasmáticos de lípidos y 





Media ± DS 
No fumadores 
(n=913) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 64 ± 6 68 ± 6 <0,001 
Peso (kg) 79,7 ± 13,1 75,8 ± 11,8 0,001 
IMC(kg/m2) 29,4 ± 4,2 30,4 ± 4,4 0,010 
Cintura (cm) 102,9 ± 12,2 102,7± 11,9 0,855 
PAS (mmHg) 147,6 ± 20,2 146,2 ± 20,2 0,453 
PAD  (mmHg) 83,5 ± 10,2 81,1 ± 10,6 0,017 
Glucosa (mg/dl) 120,0 ± 38,3 118,9 ± 38,6 0,775 
CT (mg/dl) 209,0 ± 44,8 205,5 ± 37,8 0,336 
c-LDL (mg/dl) 129,5 ± 38,3 127,8 ± 34,6 0,623 
c-HDL (mg/dl) 48,6 ± 13,9 53,3 ± 12,8 <0,001 
TG (mg/dl) 140,8 ± 73,0 124,8 ± 63,4 0,010 
IMC: Índice de masa corporal; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; CT: 
colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias mediante un prueba 
T-Student. 
Tras realizar los estudios de interacción gen*tabaco, se observó modulación por la 
presencia de hábito tabáquico en la relación entre polimorfismo y fenotipo intermedio de 
ECV en las variantes rs183130 del gen de la CETP, Q192R en el gen de PON1 y C242T de 
la subunidad p22phox de la NADPH oxidasa. Los análisis se presentan a continuación. 
4.2.4.1.1 Interacción entre el polimorfismo rs183130 del gen de la CETP con el consumo de 
tabaco sobre la concentración de c-HDL. 
En el apartado 4.2.3.2.2 se describió la asociación del polimorfismo rs183130 del gen 
de CETP con los niveles plasmáticos de c-HDL. Concretamente, se observó que los 
individuos con genotipo TT presentaban mayores niveles de c-HDL que los CT y CC. Por 
otro lado, el consumo de tabaco se asoció con un descenso estadísticamente significativo en 
la concentración de c-HDL (Tabla 4.63). Dado el impacto del consumo de tabaco y del 
genotipo de rs183130, se analizó la posible interacción de ambos factores sobre la 
concentración plasmática de c-HDL. 
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En la tabla 4.64 se muestran los resultados. Se observa que los niveles de c-HDL son 
mayores en los individuos TT que en los CT y CC tanto en el grupo de fumadores como en 
el de no fumadores, sin embargo, tanto un individuos CC como CT, la concentración de c-
HDL es significativamente menor en fumadores con respecto a no fumadores. Dicho efecto 
es mayor en individuos CC (7 mg/dL) que en CT (4,8 mg/dL). De este modo, parece que el 
alelo C interacciona con el consumo de tabaco para reducir los niveles de c-HDL, mientras 
que los individuos con genotipo TT son resistentes a la disminución de c-HDL inducida por 
el tabaco (Pinteracción rs183130-CETP*tabaco = 0,011).  
Tabla. 4.64. Interacción entre el polimorfismo rs183130 del gen de CETP y consumo de 




Media ± DS 
CT 
Media ± DS 
TT 





Fumadores 45,0 ± 9,7 49,2 ± 14,2 65,2 ± 19,1 <0,001 
No fumadores 52,1 ± 11,0 54,0 ± 11,5 57,9 ± 13,0 0,001 
P2 <0,001 0,009 0,141  
 P interacción rs183130-CETP*tabaco = 0,011  
c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; 1: p valor de comparación de medias entre 
genotipos mediante un prueba ANOVA. 2: p valor de comparación de medias entre fumadores y no 
fumadores mediante un prueba T-Student. 
4.2.4.1.2 Interacción entre el polimorfismo Q192R del gen de la PON1 con el consumo de 
tabaco sobre la concentración de c-HDL. 
Se comparó el efecto del polimorfismo Q192R sobre los niveles de c-HDL en 
fumadores y no fumadores (Figura 4.15). La concentración de c-HDL fue menor en 
fumadores que en no fumadores como se ha mostrado en la tabla (4.63). Se observó que los 
niveles de c-HDL se asociaban que el polimorfismo Q192R únicamente en individuos no 
fumadores. En este grupo, los individuos con genotipo RR monstraban menor 
concentración de c-HDL que los QR y los QQ (no fumadores QQ 54,3 ± 13,2 mg/dL, QR 
53,1 ± 12,7 mg/dL, RR 50,3 ± 10,0 mg/dL P=0,013). Sin embargo, en  fumadores no se 
encontró dicha asociación (fumadores QQ 48,6 ± 11,5 mg/dL, QR 46,7 ± 13,5 mg/dL, RR 
46,7 ± 13,5 mg/dL P=0,720). La interacción no fue estadísticamente significativa (P 
interacción Q192R-PON1*tabaco = 0,483). 




























Figura 4.15. Niveles de c-HDL en fumadores y no fumadores según el genotipo del polimorfismo Q192R 
en la población PREDIMED del nodo de Valencia. (P: p-valor de comparación de medias mediante una 
prueba ANOVA; Ptend: p-valor obtenido de una prueba de tendencia lineal entre genotipos). 
Por otro lado, se observa que la concentración de c-HDL es mayor en individuos QQ y 
QR fumadores que no fumadores y, sin embargo, en individuos RR no existen diferencias 
entre ambos grupos poniendo de manifiesto que el alelo Q es más susceptible, en su efecto 
sobre la concentración de c-HDL, al consumo de tabaco que el genotipo RR (Tabla 4.65). 
Tabla 4.65. Diferencia en la concentración de c-HDL según el genotipo del polimorfismo 
Q192R del gen de PON1 al comparar fumadores y no fumadores en la población PREDIMED 
del nodo de Valencia. 
 
Fumadores 
Media ± DS 
No fumadores 





QQ 48,6 ± 11,5 54,3 ± 13,2 0,002 
QR 46,7 ± 13,5 53,1 ± 12,7 0,001 
RR 46,7 ± 13,5 50,3 ± 10,0 0,526 
c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; 1: p valor de comparación de 
medias entre fumadores y no fumadores mediante un prueba T-Student. 
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4.2.4.1.3 Interacción entre el polimorfismo C242T del gen de la p22phox de la NADPH oxidasa 
con el consumo de tabaco sobre la concentración de GSH. 
En la población del nodo de Valencia del estudio PREDIMED se observó un 
asociación entre el polimorfimo C242T con concentración de GSH, un potente 
antioxidante. Se estudió la posible interacción con el consumo de tabaco y los resultados se 
muestran en la tabla 4.66. En no fumadores, se observó que los portadores del alelo T 
mostraban mayor concentración de GSH que los homocigotos CC, sin embargo, en el 
grupo de fumadores no se encontró dicha asociación. La interacción no alcanzó la 
significación estadística. Cabe destacar el reducido tamaño de muestra, sobretodo en el 
grupo de fumadores. 
Tabla 4.66. Interacción entre el polimorfismo C242T del gen de p22phox y consumo de tabaco 





Media ± DS 
P1 
Fumadores 10 CC 20,4 ± 4,1 
 14 CT+TT 20,1 ± 5,2 
0,510 
No fumadores 80 CC 18,8 ± 4,3 
 88 CT+TT 20,6 ± 4,7 
0,012 
 
 P interacción p22phox*tabaco= 0,125 
GSH:glutation reducido; 1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante un prueba T-
Student. 
4.2.4.2  Estudio de interacción gen*dieta 
En este apartado se presentarán las interacciones gen*dieta encontradas en la 
población PREDIMED del nodo de Valencia y en la población del estudio piloto del 
proyecto PREDIMED general. Se analizaran las interacciones entre los genes 
seleccionados y el grado de adherencia al patrón dietético de DM en su conjunto y, además, 
la influencia de los distintos componentes de la dieta, incluidos en el cuestionario de 14 
puntos de adherencia a la DM. 
4.2.4.2.1 Estudio de interacción gen*dieta en la población PREDIMED del nodo de Valencia 
En la siguiente tabla (Tabla 4.67) se presentan las diferencias individuos que 
consumen una dieta con elevado grado de adherencia a la DM o bajo grado de adherencia a 
la DM con respecto a variables antropométricas, niveles de lípidos y presión arterial. Se 
observaron diferencias estadísticamente significativas en el IMC, cintura, c-HDL, de modo 
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que los individuos con baja adherencia a la DM presentan menor c-HDL y mayor IMC y 
cintura con respecto a los individuos con alta adherencia a la DM. 
Tabla 4.67. Diferencias en parámetros antropométricos, niveles plasmáticos de lípidos y 
tensión arterial entre individuos que consumen una dieta con elevado o bajo grado de 
adherencia a la DM en la población  PREDIMED del nodo de Valencia. 
 
Baja adherencia DM 
(n=526) 
Media ± DS 
Alta adherencia DM 
(n=523) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 7 67 ± 6 0,624 
Peso (kg) 76,9 ± 11,9 75,5 ± 12,2 0,055 
IMC(kg/m2) 30,8 ± 4,3 29,8 ± 4,4 <0,001 
Cintura (cm) 103,9 ± 11,9 101,4± 11,9 0,001 
PAS (mmHg) 146,9 ± 19,6 145,7 ± 20,5 0,336 
PAD  (mmHg) 80,8 ± 10,6 81,9 ± 10,5 0,088 
Glucosa (mg/dl) 120,9 ± 40,2 117,3 ± 37,0 0,138 
CT (mg/dl) 206,2 ± 39,2 205,6 ± 38,1 0,808 
c-LDL (mg/dl) 128,7 ± 35,4 127,4 ± 34,7 0,564 
c-HDL (mg/dl) 51,5 ± 12,9 53,7 ± 13,2 0,008 
TG (mg/dl) 128,8 ± 73,0 124,2 ± 65,2 0,265 
DM: Dieta Mediterránea; IMC: Índice de masa corporal; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión 
arterial diastólica CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias 
mediante un prueba T-Student. 
A continuación, se presentan las interacciones entre los genes estudiados y el grado de 
adherencia a la DM y/o del consumo de alimentos característicos de la DM, encontradas en 
la población del nodo de Valencia del estudio PREDIMED.  
4.2.4.2.1.1 Interacción entre el polimorfismo Q192R del gen de la PON1 con la 
adherencia a la DM sobre la concentración de c-HDL. 
Se ha observado que la concentración de c-HDL es menor en individuos con baja 
adherencia a la DM que en aquellos que consumen una dieta con alta adherencia a la DM 
(Tabla 4.67),  así que se estudió el efecto de la adherencia a la DM sobre la asociación entre 
el polimorfismo Q192R y los niveles de c-HDL. 
Se observó que los niveles de c-HDL se asociaban que el polimorfismo Q192R 
únicamente en individuos con alta adherencia a la DM (Figura 4.16). En este grupo, los 
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individuos con genotipo RR mostraban menor concentración de c-HDL que los QR y los 
QQ (QQ 55,1 ± 13,3 mg/dL, QR 53,0 ± 13,2 mg/dL, RR 50,4 ± 10,1 mg/dL P=0,037). Sin 
embargo, en  individuos con baja adherencia a la DM no se encontró dicha asociación (QQ 
51,6 ± 12,4 mg/dL, QR 51,9 ± 12,6 mg/dL, RR 49,5 ± 10,8 mg/dL P=0,310). La 
interacción no fue estadísticamente significativa (P interacción Q192R-PON1*adherencia a 














QQ QR RR QQ QR RR
Baja adherencia DM Alta adherencia DM
P=0,037P=0,310 
 
Figura 4.16. Niveles de c-HDL en individuos con alta y baja adherencia a la DM según el genotipo del 
polimorfismo Q192R. (P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba ANOVA). 
Por otro lado, se observa que la concentración de c-HDL es mayor en individuos QQ  
en individuos con alta adherencia a la DM que con baja adherencia y, sin embargo, en 
individuos QR y RR no existen diferencias entre ambos grupos, poniendo de manifiesto 
que los individuos QQ son más susceptibles, en su efecto sobre la concentración de c-HDL, 
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Tabla 4.68. Diferencia en la concentración de c-HDL según el genotipo del polimorfismo 
Q192R del gen de PON1 al comparar individuos con alta y baja adherencia a la DM, en la 
población PREDIMED del nodo de Valencia. 
 
Baja adherencia DM 
Media ± DS 
Alta adherencia DM 





QQ 51,6 ± 12,4 55,1 ± 13,3 0,007 
QR 51,9 ± 12,6 53,0 ± 13,2 0,393 
RR 49,5 ± 10,8 50,4 ± 10,1 0,572 
c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; 1: p valor de comparación de medias 
entre fumadores y no fumadores mediante un prueba T-Student. 
4.2.4.2.1.2 Interacción entre el polimorfismo -75G/A del gen de la APOA1 con la 
adherencia a la DM y consumo de carnes rojas y productos cárnicos sobre la 
concentración de c-LDL. 
En la población del estudio PREDIMED del nodo de Valencia se observó un efecto 
protector del alelo A del polimorfimo -75G/A sobre la concentración de c-LDL. Sin 
embargo, se detectó también una interacción estadísticamente significativa (Pinteracción 
ApoA1*adherencia a la DM=0,030) entre el polimorfismo -75G/A del gen de ApoA1 y el 
grado de adherencia a la DM sobre la concentración de c-LDL, de modo que, los 
portadores del alelo A solo presentaban menores niveles de c-LDL estadísticamente 
significativos, si consumen un dieta con elevado grado de adherencia a la DM (GG: 
131,3±33,5 mg/dL vs GA+AA: 120,3±34,8 mg /dL; p=0,001). Sin embargo, en individuos 
con baja adherencia a la DM los portadores del alelo A muestran niveles de cLDL similares 
a los individuos con genotipo GG (GG: 130,1±36,0 mg/dL vs GA+AA:129,7±33,8 mg /dL; 
p=0,914) (Figura 4.17).   















GG GA+AA GG GA+AA
Baja adherencia DM Alta adherencia DM
P=0,914 P=0,001
P interacción =0,030 
 
Figura 4.17. Niveles de c-LDL en individuos con alta y baja adherencia a la DM según el genotipo del 
polimorfismo -75G/A del gen APOA1 en la población PREDIMED del nodo de Valencia. (P: p-valor de 
comparación de medias mediante una prueba T-Student). 
Por otro lado, se observó que el consumo de carnes rojas y otros productos cárnicos 
(hamburguesas, salchichas o embutidos), era el componente más importante en esta 
interacción. De hecho, se observó que solo en aquellos participantes que consumían menos 
de 1 vez al día estos productos, el alelo A se asociaba con menores concentraciones de c-
LDL con respecto al genotipo GG, y sin embargo, en los individuos con mayor consumo 
(más de 1 vez al día), no se observaba este descenso en los niveles de c-LDL en los 
portadores del alelo A (Tabla 4.69). La interacción  fue estadísticamente significativa 
(Pinteracción ApoA1*consumo carnes rojas/derivados = 0,020). 
 
Tabla 4.69. Interacción entre el polimorfismo -75G/A del gen de ApoA1 y consumo de carnes 
rojas, hamburguesas, salchichas o embutidos sobre los niveles plasmáticos de c-LDL en la 
población PREDIMED del nodo de Valencia. 
 
GG 
Media ± DS 
GA+AA 
Media ± DS P
1
 
c-LDL (mg/dl)    
Menos de 1 vez/día 130,9 ± 35,1 122,4 ± 34,7 0,002 
1 o más veces/día 129,5 ± 33,6 136,3 ± 31,7 0,235 
P2 0,706 0,011  
1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante un prueba T-Student. 2: p valor 
de comparación de medias entre individuos que consumen menos o 1 o más veces al día carnes 
rojas, hamburguesas, salchichas o embutidos mediante un prueba T-Student.  
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4.2.4.2.1.3 Interacción entre el polimorfismo R219K del gen de la ABCA1 y la 
adherencia a la DM y sus componentes sobre la concentración de glucosa y el IMC. 
En la población del estudio PREDIMED del nodo de Valencia se observó un efecto 
protector del alelo K frente a concentración de glucosa y riesgo de DMT2. Sin embargo, 
parece que esta asociación está modulada por el grado de adherencia a la DM (Tabla 4.70). 
Así pues, se observó que los portadores del alelo K mostraban menor concentración de 
glucosa y menor riesgo de DMT2 si consumían una dieta con alta adherencia a la DM. Los 
portadores del alelo K no mostraron diferencias con respecto a la concentración de glucosa 
y al riesgo de DMT2 en comparación con los individuos con genotipo RR cuando 
consumían una dieta con baja adherencia a la DM. La interacción fue significativa tanto 
para la concentración de glucosa como para la DMT2 (Pinteracción R219K-
ABCA1*adherencia a la DM=0,023; Pinteracción R219K-ABCA1*adherencia a la DM = 
0,002, respectivamente). 
 
Tabla 4.70. Interacción entre el polimorfismo R219K del gen de ABCA1 y adherencia a la DM 




Media ± DS 
RK+KK 
Media ± DS P
1
 OR3 
Glucosa (mg/dl)     
Alta adherencia DM 122,6 ± 38,4 111,5 ± 34,9 0,001 0,47 (0,32-0,69) p<0,001 
Baja adherencia DM 120,5 ± 39,0 122,0 ± 42,2 0,685 1,12 (0,78-1,60) p=0,551 
P2 0,501 0,004   
DM: Dieta Mediterránea 1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante un prueba T-
Student. 2: p valor de comparación de medias entre individuos con alta y baja adherencia a la DM mediante 
un prueba T-Student. 3OR para Diabetes mellitus tipo 2: valor de odds ratio referido a los portadores del 
alelo K con respecto al genotipo homocigoto RR, ajustado por edad y sexo obtenida mediante regresión 
logística. Entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95%. También el p-valor obtenido al 
calcular la OR mediante regresión logística. 
Además, se observó que el consumo de pescado y marisco era el componente de la 
dieta que más influía en la interacción del polimorfismo R219K con la adherencia a la DM 
para determinar los niveles de glucosa plasmáticos  y DMT2 (Tabla 4.71). Se observó que 
los portadores del alelo K del polimorfismo R219K, mostraban menor concentración de 
glucosa y menor riesgo de DMT2, solo si consumían 3 o más veces a la semana pescado o 
marisco. En inviduos con un consumo menor de 3 veces a la semana, el polimorfismo no 
presenta efecto sobre los niveles de glucosa y DMT2. La interacción fue significativa para 
la concentración de glucosa (Pinteracción R219K-ABCA1*consumo de pescado-
marisco=0,024). 
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Tabla 4.71. Interacción entre el polimorfismo R219K del gen de ABCA1 y consumo de pescado 
o marisco sobre los niveles plasmáticos de glucosa y DMT2 en la población PREDIMED del 
nodo de Valencia. 
 
RR 
Media ± DS 
RK+KK 
Media ± DS P
1
 OR3 
Glucosa (mg/dl)     
3 o más veces/semana 121,6 ± 39,2 111,1 ± 35,6 0,002 0,65 (0,45-0,94) p=0,022 
Menos 3 veces/semana 121,4 ± 38,2 122,1 ± 41,3 0,834 0,84 (0,58-1,20) p=0,334 
P2 0,953 0,003   
DM: Dieta Mediterránea 1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante una prueba T-Student. 
2: p valor de comparación de medias entre individuos que consumen 3 veces o más o menos de 3 veces 
pescado/marisco por semana mediante un prueba T-Student. 3OR para Diabetes mellitus tipo 2: valor de odds 
ratio referido a los portadores del alelo K con respecto al genotipo homocigoto RR, ajustado por edad y sexo 
obtenida mediante regresión logística. Entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95%. También el 
p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 
Por otro lado, se detectó una interacción entre el polimorfismo R219K y el consumo 
de repostería comercial que determina el efecto protector del alelo K sobre el IMC y la 
obesidad, observado en  la población PREDIMED del nodo de Valencia (Tabla 4.72). De 
este modo, se observó que los portadores del alelo K presentaban menor IMC y riesgo de 
obesidad si el consumo de repostería comercial era menor de 2 veces por semana. La 
interacción fue significativa tanto para el IMC como para la obesidad (Pinteracción 
R219K-ABCA1*repostería comercial=0,010; Pinteracción R219K-ABCA1*repostería 
comercial = 0,004, respectivamente). 
Tabla 4.72. Interacción entre el polimorfismo R219K del gen de ABCA1 y consumo de 
repostería comercial sobre IMC y obesidad en la población PREDIMED del nodo de Valencia. 
 
RR 
Media ± DS 
RK+KK 
Media ± DS P
1
 OR3 
IMC (kg/m2)     
Menos 2 veces/semana 30,6 ± 4,2 29,6 ± 4,1 0,002 0,60 (0,43-0,82) p=0,002 
Más  2  veces/semana 30,4 ± 4,8 30,9 ± 4,6 0,346 1,25 (0,81-1,93) p=0,305 
P2 0,524 0,003   
DM: Dieta Mediterránea 1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante una prueba T-Student. 
2: p valor de comparación de medias entre individuos que consumen menos de 2 o más de 2  veces repostería 
comercial por semana mediante un prueba T-Student. 3OR para obesidad: valor de odds ratio referido a los 
portadores del alelo K con respecto al genotipo homocigoto RR, ajustado por edad y sexo obtenida mediante 
regresión logística. Entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95%. También el p-valor obtenido al 
calcular la OR mediante regresión logística. 
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4.2.4.2.1.4 Interacción entre el polimorfismo -514C/T del gen de la LH y el consumo 
de verduras/hortalizas, fruta y frutos secos sobre la concentración de TG y c-HDL. 
Por un lado, en la población del nodo de Valencia del estudio PREDIMED, se detectó 
una interacción entre el polimorfismo -514C/T de LIPC y el consumo de verdura, 
hortalizas y fruta sobre los niveles plasmáticos de TG (Pinteracción LIPC*consumo 
verduras/hortalizas=0,007, Pinteracción LIPC*consumo fruta=0,013). De este modo, los 
portadores del alelo T presentaban mayores niveles de TG de manera estadísticamente 
significativa, cuando su consumo de verduras/hortalizas y fruta era menor de 2 veces al día 
y menor de 3 veces al día, respectivamente. En aquellos participantes cuyo consumo de 
veduras/hortalizas y fruta era más elevado no se observó este incremento en la 
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Figura 4.18. Niveles de TG en individuos que consumen 2 o más veces o menos de 2 veces 
verduras/hortalizas al día (izquierda) y 3 o más veces o menos de 3 veces fruta al día (derecha) según el 
genotipo del polimorfismo -514C/T del gen LIPC, en la población PREDIMED del nodo de Valencia. (P: 
p-valor de comparación de medias mediante una prueba T-Student). 
Por otro lado, también se detectó una interacción entre el polimorfismo -514 C/T del 
gen de LH y el consumo de FS para determinar los niveles plasmáticos de c-HDL 
(Pinteracción LIPC*consumo FS=0,045). En la tabla 4.73 se observa que, los individuos 
con genotipo CC presentan mayores niveles de c-HDL cuando consumen más de 3 veces a 
la semana FS con respecto a los individuos, con el mismo genotipo, pero que consumen FS 
con menor frecuencia. Sin embargo, en los portadores del alelo T no se observan 
diferencias en la concentración de c-HDL, en función del consumo de FS. 
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Tabla 4.73. Interacción entre el polimorfismo -514 C/T del gen LIPC y consumo frutos secos 
sobre los niveles plasmáticos de c-HDL en la población PREDIMED del nodo de Valencia. 
 
CC 
Media ± DS 
CT+TT 
Media ± DS P
1
 
c-HDL (mg/dl)    
Más de 3 veces/semana 55,0 ± 14,6 53,0 ± 12,0 0,268 
Menos de 3 veces/semana 51,4 ± 12,4 53,3 ± 12,9 0,049 
P2 0,002 0,842  
1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante un prueba T-Student. 2: p 
valor de comparación de medias entre individuos que consumen menos o más de 3 veces 
a la semana frutos secos mediante un prueba T-Student.  
4.2.4.2.1.5 Interacción entre los polimorfismos rs7901695, rs7903146, rs12255372 del 
gen de TCF7L2 y el consumo de frutos secos sobre el IMC y riesgo de obesidad. 
En la población del nodo de Valencia de PREDIMED se encontró una interacción 
entre los polimorfismos rs7901695, rs7603146 y rs12255372 del gen de TCF7L2 y el 
consumo de FS sobre el IMC y el riesgo de obesidad. En las figuras 4.19, 4.20 y 4.21 se 
presentan los resultados. Para los 3 polimorfimos, se observa un efecto protector de los 
alelos minoritarios (C para rs7901695 y T para rs7903146 y rs12255372) sobre el IMC y el 
riesgo de obesidad en aquellos individuos que consumen 3 o más veces a la semana FS. Sin 
embargo, este efecto no se manifiesta en los individuos cuyo consumo de FS es menor. La 
interacción para IMC y riesgo de obesidad fue estadísticamente significativa en el caso de 
los polimorfismos rs7901695 (Pinteracción=0,029 para IMC, Pinteracción=0,003 para 
riesgo de obesidad)  y rs12255372 (Pinteracción=0,022 para IMC, Pinteracción=0,021 para 
riesgo de obesidad) y pero en el caso del polimorfismo rs7903146 solo fue significativa la 
de obesidad (Pinteracción=0,117 para IMC, Pinteracción=0,039 para riesgo de obesidad). 
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Figura 4.19. IMC (Kg/m2) en individuos que consumen 3 o más  o menos de 3 veces a la semana FS según 
el polimorfismo rs7901695 del gen de TCF7L2 en la población del nodo de Valencia del estudio 
PREDIMED. (P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba ANOVA; OR para obesidad: 
valor de odds ratio referido a los portadores del alelo C con respecto al genotipo homocigoto TT, 
ajustado por edad y sexo obtenida mediante regresión logística. Entre paréntesis se incluye el intervalo 
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Figura 4.20. IMC (Kg/m2) en individuos que consumen 3 o más  o menos de 3 veces a la semana FS según 
el polimorfismo rs7903146 del gen de TCF7L2 en la población del nodo de Valencia del estudio 
PREDIMED. (P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba ANOVA; OR para obesidad: 
valor de odds ratio referido a los portadores del alelo C con respecto al genotipo homocigoto TT, 
ajustado por edad y sexo obtenida mediante regresión logística. Entre paréntesis se incluye el intervalo 
de confianza al 95%. También el p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 
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Figura 4.21. IMC (Kg/m2) en individuos que consumen 3 o más  o menos de 3 veces a la semana FS según 
el polimorfismo rs12255372 del gen de TCF7L2 en la población del nodo de Valencia del estudio 
PREDIMED. (P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba ANOVA; OR para obesidad: 
valor de odds ratio referido a los portadores del alelo C con respecto al genotipo homocigoto TT, 
ajustado por edad y sexo obtenida mediante regresión logística. Entre paréntesis se incluye el intervalo 
de confianza al 95%. También el p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 
4.2.4.2.1.6 Interacción entre el polimorfismo C677T del gen de la MTHFR y consumo 
de repostería comercial y consumo preferente de carnes blancas frente a carnes 
rojas sobre el IMC y el riesgo de obesidad. 
Por un lado, se observó que la asociación del polimorfismo C677T del gen de MTHFR 
con IMC y riesgo de obesidad estaba influenciada por el consumo de repostería comercial 
en la población PREDIMED del nodo de Valencia. De este modo, se detectó que en los 
individuos que consumen menos de 2 veces a la semana repostería comercial, el 
polimorfismo C677T se asociaba con mayor IMC y riesgo de obesidad y, sin embargo, en 
aquellos que consumen con una frecuencia de 2 veces o más a la semana no se observó este 
efecto (Tabla 4.74). La interacción quedó en el límite de la significación estadística para el 
IMC (Pinteracción MTHFR*consumo repostería comercial=0,054). Se observa que los 
genotipos CT y TT no muestran variabilidad en el IMC en función del consumo de 
repostería, sin embargo, el genotipo CC si que presenta dicha variabilidad. 
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Tabla 4.74. Interacción entre el polimorfismo C677T del gen de MTHFR y consumo de 




Media ± DS 
CT 
Media ± DS 
TT 
Media ± DS P
1
 OR3 
IMC (Kg/m2)      
Menos de 2 
veces/semana 29,5 ± 3,8 30,4 ± 4,4 30,8 ±  4,2 0,011 1,52 (1,08-2,15) p=0,017 
2 o más 
veces/semana 30,8 ± 4,7 30,5 ± 4,8 30,4 ±  4,9 0,747 1,27 (0,82-2,00) p=0,289 
P2 0,004 0,868 0,538   
IMC: Indice de Masa Corporal;  1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante una prueba T-
Student. 2: p valor de comparación de medias entre individuos que consumen menos de 2 o 2 o más veces por 
semana repostería comercial mediante un prueba T-Student. 3OR para obesidad: valor de odds ratio referido a 
los portadores del alelo T con respecto al genotipo homocigoto CC, ajustado por edad y sexo obtenida mediante 
regresión logística. Entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95%. También el p-valor obtenido al 
calcular la OR mediante regresión logística. 
 
Por otro lado, se observó un efecto similar al estudiar la interacción del polimorfismo 
C677T del gen de MTHFR con el consumo preferente de carnes blancas (pollo, pavo o 
conejo) frente a carnes rojas (ternera, cerdo), hamburguesas o salchichas, sobre el IMC y 
riesgo de obesidad (Tabla 4.75). De este modo, los individuos con genotipo CC muestran 
menor IMC cuando consumen de forma preferente carnes blancas que carnes rojas y, 
valores de IMC más elevados, cuando consumen más carnes rojas que carnes blancas. Sin 
embargo, en los portadores del alelo T, ya sea heterocigotos como homocigotos (CT o TT), 
el consumo preferente de carnes blancas o rojas no afecta al IMC, y además, muestran 
valores de IMC similares a los individuos con genotipo CC que consumen  más carnes 
rojas que carnes blancas. Por ello, en aquellos individuos que consumen de forma 
preferente carnes blancas frente a carnes rojas, se observa un efecto del alelo T que provoca 
mayor IMC y riesgo de obesidad. Este efecto no se observa en individuos que consumen 
más carnes rojas que blancas. La interacción es estadísticamente significativa para el IMC 
(Pinteracción MTHFR*consumo preferente carnes blancas vs carnes rojas=0,034). 
 
 
4. RESULTADOS 227 
 
 
Tabla 4.75. Interacción entre el polimorfismo C677T del gen de MTHFR y consumo 
preferente de pollo, pavo o conejo frente a carnes rojas o derivados cárnicos sobre el IMC y 
riesgo de obesidad en la población PREDIMED del nodo de Valencia. 
 
CC 
Media ± DS 
CT 
Media ± DS 
TT 
Media ± DS P
1
 OR3 
IMC (Kg/m2)      
Si 29,6 ± 3,9 30,5 ± 4,5 30,7 ±  4,6 0,019 1,48 (1,08-2,04) p=0,016 
No 31,0 ± 4,7 30,2 ± 4,6 30,4 ±  4,0 0,415 1,25 (0,75-2,07) p=0,396 
P2 0,007 0,445 0,687   
IMC: Indice de Masa Corporal;  1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante una prueba T-
Student. 2: p valor de comparación de medias entre individuos que consumen o no consumen de forma 
preferente pollo, pavo o conejo frente a carnes rojas o derivados cárnicos mediante un prueba T-Student. 3OR 
para obesidad: valor de odds ratio referido a los portadores del alelo T con respecto al genotipo homocigoto 
CC, ajustado por edad y sexo obtenida mediante regresión logística. Entre paréntesis se incluye el intervalo de 
confianza al 95%. También el p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 
4.2.4.2.1.7 Interacción entre el polimorfismo rs1467320 del gen de la subunidad 
PRKAG3 de AMPK y la adherencia a la DM y el consumo de carnes rojas o 
productos cárnicos derivados sobre la concentración de glucosa y el riesgo de 
DMT2. 
En la población de elevado riesgo cardiovascular del estudio PREDIMED no se 
encontró asociación entre el polimorfismo rs1467320 del gen de la subunidad PRKAG3 de 
la AMPK y concentración de glucosa o riesgo de DMT2. Sin embargo, se encontró una 
interacción con la adherencia a la DM que modulaba dichas asociaciones (Tabla 4.76). En 
individuos con alta adherencia a la DM, los portadores del alelo A mostraron menor 
concentración de glucosa y menor riesgo de DMT2, quedando en el límite de la 
significación estadística. Sin embargo, en individuos con baja adherencia a la DM, los 
portadores del alelo A mostraron  mayor concentración de glucosa, sin alcanzar la 
significación estadística, y mayor riesgo de DMT2. Tanto para la concentración de glucosa 
como para la DMT2, las interacciones fueron estadísticamente significativas (P interacción 
rs1467320-PRKAG3*adherencia a la DM = 0,034 para glucosa, P interacción rs1467320-
PRKAG3*adherencia a la DM = 0,005 para DMT2). 
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Tabla 4.76. Interacción entre el polimorfismo rs1467320 del gen de PRKAG3 y adherencia a la 




Media ± DS 
GA+AA 
Media ± DS P
1
 OR3 
Glucosa (mg/dl)     
Alta adherencia DM 119,0 ± 39,3 113,3 ± 31,1 0,110 0,66 (0,43-1,02) p=0,064 
Baja adherencia DM 119,0 ± 37,2 125,3 ± 37,2 0,116 1,64 (1,10-2,40) p=0,016 
P2 0,997 0,015   
DM: Dieta Mediterránea 1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante una prueba T-
Student. 2: p valor de comparación de medias entre individuos con alta y baja adherencia a la DM mediante 
un prueba T-Student. 3OR para Diabetes mellitus tipo 2: valor de odds ratio referido a los portadores del 
alelo A con respecto al genotipo homocigoto GG, ajustado por edad y sexo obtenida mediante regresión 
logística. Entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95%. También el p-valor obtenido al 
calcular la OR mediante regresión logística. 
Se observó que en la interacción observada estaba implicado el consumo de carnes 
rojas y productos cárnicos como hamburguesas, salchichas o embutidos (Tabla 4.77). De 
este modo, los portadores del alelo A, cuyo consumo de carnes rojas o derivados era 
elevado (1 o más veces al día),  mostraban mayor concentración de glucosa y riesgo de 
DMT2. Sin embargo, en los individuos que consumían menos carnes rojas o derivados no 
se observó este efecto del alelo A. La interacción fue estadísticamente significativa para la 
concentración de glucosa y el riesgo de DMT2 (Pinteracción rs1467320-
PRKAG3*consumo de carnes rojas y derivados=0,034, Pinteracción rs1467320-
PRKAG3*consumo de carnes rojas y derivados=0,004, respectivamente).  
Tabla 4.77. Interacción entre el polimorfismo rs1467320 del gen de PRKAG3 y consumo de 
carnes rojas, hamburguesas, salchichas o embutidos sobre los niveles plasmáticos de glucosa y 
DMT2 en la población PREDIMED del nodo de Valencia. 
 
GG 
Media ± DS 
GA+AA 
Media ± DS P
1
 OR3 
Glucosa (mg/dl)     
Menos 1 vez/día 118,5 ± 38,8 115,9 ± 39,1 0,410 0,88 (0,63-1,21) p=0,422 
1 o más veces/día 120,8 ± 34,8 133,2 ± 43,1 0,048 2,5 (1,29-4,78) p=0,007 
P2 0,577 0,004   
1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante un prueba T-Student. 2: p valor de 
comparación de medias entre individuos consumen menos o 1 o más veces al día carnes rojas, 
hamburguesas, salchichas o embutidos mediante un prueba T-Student. 3OR para Diabetes mellitus tipo 2: 
valor de odds ratio referido a los portadores del alelo A con respecto al genotipo homocigoto GG, ajustado 
por edad y sexo obtenida mediante regresión logística. Entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza 
al 95%. También el p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 
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4.2.4.2.1.8 Interacción entre el polimorfismo rs2796495 del gen de la subunidad 
PRKAA2 de AMPK y la adherencia a la DM y consumo de pescado sobre el IMC, 
perímetro de la cintura y riesgo de obesidad. 
Se observó que la asociación  del polimorfismo rs2796495 del gen de la subunidad 
PRKAA2 de AMPK con IMC, perímetro de la cintura y riesgo de obesidad estaba 
modulada por la adherencia a la DM (Tablas 4.78 y 4.79).  
Concretamente, solo se observó un efecto protector del alelo T frente al IMC, la 
cintura, en aquellos individuos que consumen una dieta con alta adherencia a la DM. Sin 
embargo, no se detectó efecto del alelo T en individuos con baja adherencia a la DM. La 
interacción fue estadísticamente significativa para IMC y perímetro de la cintura. 
Tabla 4.78. Interacción entre el polimorfismo rs2796495 del gen de PRKAA2 y adherencia a la 




Media ± DS 
CT 
Media ± DS 
TT 





Alta adherencia DM 30,5 ± 3,9 29,8 ± 4,5 29,0 ± 4,3 0,044 
Baja adherencia DM 30,9 ± 3,8 30,6 ± 4,8 31,5 ± 4,1 0,376 
P2 0,352 0,046 <0,001  




Alta adherencia DM 103,8 ± 11,4 100,7 ± 11,5 100,5 ± 11,1 0,050 
Baja adherencia DM 103,1 ± 10,8 103,3 ± 11,2 105,9 ± 13,9 0,191 
P2 0,578 0,012 0,009  
 P interacción rs2796495-PRKAA2*adherencia DM = 0,025 
DM: Dieta Mediterránea 1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante una prueba ANOVA. 2: 
p valor de comparación de medias entre individuos con alta y baja adherencia a la DM mediante una prueba T-
Student 
Con respecto al riesgo de obesidad se observaron efectos similares. Los individuos 
portadores del alelo T que consumen una dieta con alto grado adherencia a la DM 
mostraron menor riesgo de obesidad. Sin embargo, en individuos con baja adherencia a la 
DM no se observó este efecto protector (Tabla 4.79).  
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Tabla 4.79. Riesgo de obesidad asociado al polimorfismo rs2796495 del gen de PRKAA2 en 
individuos con alta y baja adherencia a la DM en la población PREDIMED del nodo de 
Valencia. 
 OR1 
Alta adherencia DM 0,58 (0,38-0,88) p=0,010 
Baja adherencia DM 0,79 (0,53-1,19) p=0,263 
 P interacción = 0,018 
DM: Dieta Mediterránea  1OR para obesidad: valor de odds ratio referido a los 
portadores del alelo T frente a homocigotos CC, ajustado por edad y sexo obtenido 
mediante regresión logística. Entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 
95%. También el p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 
Por otro lado, se detectó que la interacción observada estaba determinada por el 
consumo de pescado (Tablas 4.80 y 4.81). Así, se observó un efecto protector del alelo T 
frente al IMC, la cintura y al riesgo de obesidad solo en aquellos individuos que consumen 
3 o más veces a la semana pescado. Sin embargo, en individuos con un consumo menor, no 
se detectó efecto del alelo T sobre el IMC y riesgo de obesidad, e incluso, en el caso del 
perímetro de la cintura, los individuos TT mostraron mayores valores que los individuos 
CT y CC. La interacción fue estadísticamente significativa para IMC y cintura, y quedó en 
el límite de la significación estadística en el caso del riesgo de obesidad. 
Tabla 4.80. Interacción entre el polimorfismo rs2796495 del gen de PRKAA2 y el consumo de 




Media ± DS 
CT 
Media ± DS 
TT 





3 o más veces/semana 30,9 ± 4,0 29,6 ± 4,6 29,3 ± 4,2 0,008 
Menos 3 veces/semana 30,5 ± 3,8 30,9 ± 4,6 31,1 ± 4,4 0,547 
P2 0,353 0,003 0,010  




3 o más veces/semana 104,3 ± 11,8 100,7 ± 11,7 100,3 ± 11,4 0,008 
Menos 3 veces/semana 102,5 ± 10,4 103,4 ± 10,9 107,0 ± 13,5 0,026 
P2 0,177 0,014 0,001  
 P interacción rs2796495-PRKAA2*adherencia DM = 0,001 
 1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante una prueba ANOVA. 2: p valor de comparación 
de medias entre individuos que consumen más o menos de 3 veces a la semana pescado mediante una prueba T-
Student 
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Tabla 4.81. Riesgo de obesidad asociado al polimorfismo rs2796495 del gen de PRKAA2 según 
en consumo de pescado en la población  PREDIMED del nodo de Valencia. 
 OR1 
3 o más veces/semana 0,52 (0,35-0,79) p=0,002 
Menos 3 veces/semana 0,87 (0,58-1,32) p=0,519 
 P interacción = 0,090 
 
1OR para obesidad: valor de odds ratio referido a los portadores del alelo T frente a 
homocigotos CC, ajustado por edad y sexo obtenido mediante regresión logística. 
Entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95%. También el p-valor 
obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 
4.2.4.2.2  Estudio de interacción gen-dieta en la población del estudio piloto del proyecto 
PREDIMED general.  Interacción entre los polimorfismos -765G/C en el gen de COX-2 
y -174G/C en el gen de IL-6 y la dieta sobre marcadores de inflamación 
En el apartado 4.2.3.5 se ha mostrado la relación entre los polimorfismos -765G/C en 
el gen de COX-2 y -174G/C en el gen de IL-6 y niveles de glucosa, lípidos y de 
marcadores de inflamación en la población del estudio piloto general del proyecto 
PREDIMED. De los 721 individuos incluidos en el estudio, 241 pertenecen al grupo de 
DM+AOVE, 241 al grupo de DM+FS y 240 al grupo control. Las características 
demográficas, clínicas, genéticas y de dieta no difieren entre grupos en la visita inicial. 
Tras 3 meses de intervención dietética con DM+AOVE o DM+FS, la puntuación en el 
cuestionario de adherencia a la DM de 14 puntos aumentó en estos dos grupos (Tabla 4.82). 
Según las respuestas en los cuestionarios todos los participantes de los grupos de 
intervención dietética tomaron los suplementos de AOVE y FS. Además, medidas de 
marcadores de cumplimiento de la dieta en plasma y orina revelaron buena adherencia a 
dichos suplementos. Comparando con el grupo control, en el grupo de DM+AOEV se 
observó un aumento de tirosol (12µg/L;IC95%(7-16);P=0,001) e hidroxitirosol (0,08 
µg/L;IC95%(0,05-0,011);P=0,01) en orina, y en el grupo de DM+FS, un aumento de ácido 
α-linolénico en plasma (60µg/L;IC95%(45-79);P=0,04). Además, en los grupos de 
intervención con AOEV y FS se observó un descenso en los marcadores de inflamación 
(IL-6, ICAM, VCAM) tras 3 meses de estudio. Estos marcadores no disminuyeron en el 
grupo control (Tabla 4.82). 
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Tabla. 4.82. Cambios en el consumo de alimentos (medidos mediante el CFCA), en la 
puntuación en el cuestionario de adherancia a la DM de 14 puntos, concentración de lípidos y 
marcadores de inflamación tras 3 meses de intervención dietética en la población PREDIMED 







AOV (g/d) 32,3 (27,2 a 37,4)* 1,2 (0,1 a 2,9) -0,1 (-3,1 a 2,7) 
AOR (g/d) 
-25,7 (-30,6 a -21,9)* -0,6 (-5,5 a 4,2) -1,6 (-5,9 a 1,4) 
Frutos secos (g/d) 1,7 (0,5 a 3,0) 40,8 (33,5 a 47,6)* -0,70 (-3,6 a 1,8) 
Verduras (g/d) 13,4 (6,2 a 39,3) 18,1 (-1,3 a 36,2) 8,1 (-13,2 a 29,6) 
Legumbres (g/d) 8,6 (3,4 a 13,7) 10,1 (5,8 a 14,9) 3,5 (0,1 a 6,7) 
Fruta (g/d) 5,6 (-33,4 a 44,1) 15,3 (-11,7 a 41,4) 24,9 (1,1 a 49,8) 
Pescado/marisco 
(g/d) 1,8 (-6,3 a 9,5) 2,4 (-7,9 a 13,1) 11,5 (-4,4 a 28,5) 
Carne/productos 
cárnicos (g/d) -23,9 (-34,5 a 12,6)* -29,7 (-45,6 a 13,2)* -7,6 (-3,7 a 0,1) 
Lácteos (g/d) 
-17,1 (-38,3 a 4,1) -45,0 (-69,8 a -19,3) -22,1 (-50,2 a 4,3) 
Adherencia DM 14 
ptos 2,2 (1,9 a 2,4)* 2,8 (2,6 a 3,0)* -0,1 (-0,3 a 0,2) 
c-LDL (mmol/L) 
-0,12 (-0,23 a -0,06) -0,10 (-0,20 a -0,04) -0,16 (-0,24 a -0,09) 
c-HDL (mmol/L) 0,06 (0,08 a 0,04)* 0,02 (0,01 a 0,05)* -0,01 (0,04 a 0,02) 
TG (mmol/L) 
-0,04 (-0,13 a -0,01) -0,09 (-0,16 a 0,03)* 0,04 (-0,05 a 0,12) 
PCR (mg/L) 
-0,70 (-1,05 a -0,22)* 0,21 (-0,15 a 0,53) -0,10 (-0,38 a 0,32) 
IL-6 (ng/L) 
-0,67 (-1,41 a -0,13)* -0,91 (-1,69 a -0,17)* 0,42 (0,02 a 1,19) 
ICAM (µg/L) 
-65,8 (-82,3 a -49,6)* -49,4 (-75,1 a -30,2)* 22,1 (3,5 a 50,7) 
VCAM (µg/L) 
-117,6 (-178,2 a -56,8)* -94,7(-165,3 a -31,8)* 46,2 (5,8 a 135,9) 
DM+AOVE: grupo de Dieta Mediterrámea con suplemento de aceite de oliva virgen extra; DM+FS: grupo de 
Dieta Mediterrámea con suplemento de frutos secos; CONTROL: grupo control; AOV: aceite de oliva virgen; 
AOR: aceite de oliva refinado; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; 
c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PCR: proteína C reactiva; IL-6: 
interleuquina 6; ICAM: molécula de adhesión intercelular; VCAM; molécula de adhesión celular vascular. 1 
Los valores son diferencias de medias absolutas (IC 95%). * Indica valor diferentes del grupo control, P<0,05. 
En este trabajo, se ha examinado la influencia de los polimorfismos -765G/C en el gen 
de COX-2 y -174G/C en el gen de IL-6 sobre los cambios en las concentraciones séricas de 
los marcadores de inflamación asociados a la intervención dietética. No se encontró 
interacción gen-dieta en ningún grupo. En cuanto a la influencia del polimorfismo -765G/C 
en el gen de COX-2 sobre los niveles séricos de IL-6, el efecto de la DM en la disminución 
de la concentración de IL-6 fue el mismo en homocigotos GG y portadores del alelo C 
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(Pinteracción gen-dieta=0,634). Se observaron resultados similares al examinar la posible 
interacción entre el polimorfismo -765G/C de COX-2 y la intervención dietética sobre la 
concentración sérica de ICAM (Pinteracción gen*dieta =0,696). No se encontró una 
interacción en ningún grupo, pero si se observó que la concentración sérica de ICAM 
disminuyó en los grupos de DM+AOVE y DM+FS independientemente del genotipo de la 
variante -765G/C. Tampoco se encontró interacción que determine los niveles séricos de 
PCR y VCAM (Pinteracción gen*dieta= 0,259 y 0,548 respectivamente). En cuanto al 
polimorfismo -174 G/C en el gen de IL-6, el efecto de la intervención dietética sobre la 
concentración sérica de ICAM no fue modificada por dicho polimorfismo (Pinteracción 
gen*dieta= 0,392). Tampoco se encontró una interacción gen*dieta cuando se examinó el 
efecto combinado de los dos polimorfismos sobre los niveles de ICAM (P=0,249). Estos 
resultados han sido publicados recientemente (Corella D et al, 2009). 
4.2.4.3  Estudio de interacción gen-actividad física 
En la tabla 4.83, se presentan las diferencias entre sedentarios y no sedentarios  con 
respecto a variables antropométricas, niveles de lípidos y presión arterial.  
Tabla 4.83. Diferencias en parámetros antropométricos, niveles plasmáticos de lípidos y 





Media ± DS 
No sedentarios 
(n=754) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 0,723 
Peso (kg) 77,5 ± 13,0 75,7 ± 11,5 0,035 
IMC(kg/m2) 31,1 ± 4,7 29,9 ± 4,1 <0,001 
Cintura (cm) 105,2 ± 12,3 101,6± 11,8 <0,001 
PAS (mmHg) 148,7 ± 20,6 146,0 ± 19,9 0,061 
PAD  (mmHg) 82,1 ± 10,5 81,4 ± 10,5 0,411 
Glucosa (mg/dl) 126,3 ± 43,1 115,7 ± 36,1 <0,001 
CT (mg/dl) 209,0 ± 39,4 205,1 ± 38,9 0,165 
c-LDL (mg/dl) 129,2 ± 36,0 127,8 ± 35,3 0,589 
c-HDL (mg/dl) 51,2 ± 12,8 53,3 ± 13,0 <0,027 
TG (mg/dl) 135,3 ± 70,6 123,4 ± 63,2 0,010 
IMC: Índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja 
densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. 1: p valor de 
comparación de medias mediante un prueba T-Student. 
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Se observaron diferencias estadísticamente significativas en el perímetro de cintura, 
peso, IMC, glucosa, c-HDL y TG, de modo que los sedentarios presentan menores niveles 
de c-HDL y mayor perímetro de cintura, peso e IMC y concentración plasmática de glucosa 
y TG. Las diferencias en la PAS  quedaron en el límite de la significación estadística. 
Tras realizar los estudios de interacción gen*actividad física, se observó modulación 
por la actividad física en la relación entre polimorfismo y fenotipo intermedio de ECV en 
las variantes rs9939609 del gen de la FTO y Pro12Ala en el gen de PPARG2. Los análisis 
se presentan a continuación. 
4.2.4.3.1 Interacción entre el polimorfismo rs9939609 del gen de FTO y la actividad física 
sobre perímetro de cintura e IMC. 
Puesto que en nuestra población de elevado riesgo cardiovascular del estudio 
PREDIMED no se encontró asociación entre los polimorfismos del gen de la FTO con 
parámetros relacionados con obesidad y además, el hecho de mantener un estilo de vida 
sedentario se asoció con mayor perímetro de cintura, peso e IMC, se examinó si la 
actividad física influye sobre el efecto de las variantes de FTO estudiadas, sobre 
parámetros relacionados con obesidad. 
Se encontró una interacción entre el polimorfismos rs9939609 con la actividad física 
que determinaba la asociación de dicho polimorfismo con perímetro de cintura y el IMC (P 
interacción rs9939609-FTO*actividad física = 0,006 para la cintura; P interacción 
rs9939609-FTO*actividad física = 0,027 para el IMC). Se observó, que el perímetro de la 
cintura y el IMC aumentaba en individuos con genotipo AA con respecto a aquellos con 
genotipo TA y TT, únicamente en individuos sedentarios. En individuos que realizaban 
actividad física el efecto del alelo A desapareció, no encontrándose diferencias 
estadísticamente significativas según el genotipo (Figuras 4.22 y 4.23). 
Con respecto al polimorfismo rs375812 en el gen de FTO, que se encontró en 
desequilibrio de ligamiento con rs9939609, la interacción gen*actividad física sobre IMC y 
perímetro de la cintura quedó en el límite de la significación estadística  (P interacción 
rs375812-FTO*actividad física=0,109 para la cintura; P interacción rs375812-
FTO*actividad física=0,071 para el IMC). En cuanto al polimorfismo rs1861868 del gen de 
FTO no se observó interacción gen*actividad física sobre IMC y perímetro de la cintura (P 
interacción rs1861868-FTO*actividad física=0,978 para la cintura; P interacción 
rs1861868-FTO*actividad física=0,770 para el IMC). 
 



























Figura 4.22. Perímetro de la cintura en individuos sedentarios y no sedentarios según el polimorfismo 
rs99396309 del gen de la FTO en la población PREDIMED del nodo de Valencia. (P: p-valor de 


















Figura 4.23. Indice de masa corporal (IMC) en individuos sedentarios y no sedentarios según el 
polimorfismo rs99396309 del gen de la FTO, en la población PREDIMED del nodo de Valencia. (P: p-
valor de comparación de medias mediante una prueba ANOVA). 
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4.2.4.3.2 Interacción entre el polimorfismo Pro12Ala del gen de PPARG2 y la actividad física 
sobre la concentración de glucosa. 
En la población de PREDIMED del nodo de Valencia no se encontró asociación entre 
el polimorfismo Pro12Ala y los niveles de glucosa o riesgo de DMT2. Sin embargo, se 
detectó que estas asociaciones eran influenciadas por la realización o no de actividad física 
(Tabla 4.84). Se observó que en individuos sedentarios, los individuos con genotipo 
Pro12Pro mostraban mayor concentración de glucosa que los portadores del alelo 12Ala, y 
sin embargo, en no sedentarios no se observan diferencias entre genotipos. Además, los 
individuos con genotipo Pro12Pro mostraron mayor glucosa en el grupo de sedentarios que 
en el de no sedentarios. Los individuos con genotipo Pro12Pro que realizaban actividad 
física, presentaron niveles de glucosa similares a los individuos portadores del alelo 12Ala 
pertenecientes tanto al grupo de sedentarios como al de no sedentarios. También, en 
individuos sedentarios, el genotipo Pro12Pro mostró mayor riesgo de DMT2, aunque no se 
alcanzó la significación estadística. La interacción para la concentración de glucosa fue 
significativa pero para la DMT2 no (P interacción Pro12Ala-PPARG2*actividad física = 
0,043 para glucosa, P interacción Pro12Ala*PPARG2 *actividad física = 0,103 para 
DMT2). Así pues, el genotipo Pro12Pro parece ser más sensible que el alelo 12Ala, con 
respecto a los niveles de glucosa, a la realización o no de actividad física. 
 
Tabla 4.84. Interacción entre el polimorfismo Pro12Ala del gen de PPARG2 y actividad física 




Media ± DS 
Port 12Ala 
Media ± DS P
1
 OR3 
Glucosa (mg/dl)     
Sedentarios 129,3 ± 44,6 112,3 ± 31,4 0,016 1,73 (0,89-3,33) p=0,105 
No sedentarios 116,2 ± 36,3 114,1 ± 35,8 0,562 0,94 (0,63-1,40) p=0,745 
P2 <0,001 0,766   
Port: portadores; 1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante un prueba T-Student. 2: p 
valor de comparación de medias entre individuos sedentarios y no sedentarios mediante un prueba T-
Student. 3OR para Diabetes mellitus tipo 2: valor de odds ratio referido Homocigotos Pro12Pro frente a los 
portadores del alelo 12Ala, ajustado por edad y sexo obtenida mediante regresión logística. Entre paréntesis 
se incluye el intervalo de confianza al 95%. También el p-valor obtenido al calcular la OR mediante 
regresión logística. 
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4.2.5 Estudio de combinaciones genotípicas de polimorfismos 
En este apartado se examinará el efecto combinado de polimorfismos que han 
mostrado asociación con niveles de lípidos, y parámetros relacionados con obesidad y 
DMT2.  
4.2.5.1 Estudio de combinaciones genotípicas de polimorfismos que se han asociado 
con niveles de lípidos. 
Los polimorfismos TaqIB y rs183130 del gen de la CETP, R219K del gen de ABCA1 
y Q192R del gen de PON1 mostraron asociación con niveles plasmáticos de c-HDL y los 
porlimorfimos E2/E3/E4 del gen de ApoE y -75 G/A del gen de ApoA1 con niveles 
plasmáticos de c-LDL. Así pues, se examinará el efecto combinado de dichos 
polimorfismos. 
4.2.5.1.1 Estudio de combinaciones genotípicas de polimorfismos que se han asociado con 
niveles de c-HDL. 
 Los polimorfimos TaqIB y rs183130 del gen de la CETP mostraron asociación con los 
niveles de c-HDL. En la tabla 4.85 se muestran los resultados del efecto sobre la 
concentración de c-HDL de los homocigotos mutados, B2B2 o TT, en comparación con los 
homocigotos salvajes, B1B1 o CC, para cada uno de los dos polimorfismos. Además se 
presenta también el efecto de la combinación de los genotipos más favorables frentes  a los 
menos favorables  (B2B2/TT vs B1B1/CC) de ambos polimorfimos. Se observó, para el 
polimorfismo TaqIB, que los homocigotos mutados B2B2 presentan un 12,6% de 
incremento en la concentración de c-HDL frente a los homocigotos salvajes B1B1. En el 
caso del polimorfismo rs183130, la diferencia entre homocigotos TT y homocigotos CC en 
los niveles de c-HDL fue de 14,5%. Al realizar la combinación genotípica de ambos 
polimorfismos, se detecto un incremento de 17,7%, en los niveles de c-HDL, en genotipos 
más favorables (B2B2/TT)  frente a los menos favorables (B1B1/CC). Las diferencias 
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Tabla 4.85. Efecto del genotipo homocigoto mutado frente al homocigoto salvaje y de la 
combinación de estos genotipos sobre los niveles plasmáticos de c-HDL, de los polimorfismos 
TaqIB y rs183130 de CETP en población  PREDIMED en el nodo de Valencia. 
Polimorfismo Genotipo n c-HDL Diferencia(%)1 P2 
Taq1B B1B1 387 50,1 ± 12,7 
 B2B2 144 56,4 ± 13,3 
12,6 <0,001 
rs183130 CC 546 51,2 ± 13,2 
 TT 76 58,6 ± 13,8 
14,5 <0,001 
Combinación3 B1B1/CC 358 50,3 ± 12,8 
 B2B2/TT 65 59,2 ± 14,2 
17,7 <0,001 
1
 Porcentaje de diferencia en la concentración de c-HDL entre los genotipos más y menos favorables. 2 
indica p-valor obtenido con una prueba T-Student para comparar medias; 3 Combinación de genotipos más 
favorables de Taq1B y  rs183130 de CETP frente a los menos favorables. 
En la tabla 4.86 se muestra el efecto sobre los niveles de c-HDL, de forma individual 
y combinada, de los portadores del alelo mutado frente a los homocigotos salvajes de los 
polimorfismos Taq IB y rs183130 del gen de CETP. Se observa que los portadores del alelo 
B2 del polimorfimo de TaqIB presentan un incremento de un 8,4% en los niveles de c-HDL 
frente a los homocigotos B1B1. Los portadores del alelo T del polimorfismo rs183130 
presentan un incremento de un 6,1% en la concentración de c-HDL. Al realizar la 
combinación de genotipos, se observa que los portadores de los alelos mutados para ambos 
polimorfismos frente a los homocigotos salvajes (B1B1/CC) muestran un incremento de 
8,4% en los niveles de c-HDL. Las diferencias fueron estadísticamente significativas en 
todos los casos. 
Tabla 4.86. Efecto del genotipo homocigoto salvaje frente portadores del alelo mutado y de la 
combinación de estos genotipos sobre los niveles plasmáticos de c-HDL, de los polimorfismos 
TaqIB y rs183130 de CETP en población PREDIMED en el nodo de Valencia. 
Polimorfismo Genotipo n c-HDL Diferencia(%)1 P2 
Taq1B B1B1 387 50,1 ± 12,7 
 Portadores B2 634 54,3 ± 13,1 
8,4 <0,001 
rs183130 CC 546 51,2 ± 13,2 
 Portadores T 488 54,3 ± 12,5 
6,1 <0,001 
Combinación3 B1B1/CC 446 50,3 ± 12,8 
 Port B2/Port T 358 54,5 ± 12,7 
8,4 <0,001 
1 Porcentaje de diferencia en la concentración de c-HDL entre los genotipos más y menos favorables; 2 
indica p-valor obtenido con una prueba T-Student para comparar medias; 3 Combinación de genotipos más 
favorables de Taq1B y  rs183130 de CETP frente a los menos favorables (Port= Portadores). 
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Por otro lado, el polimorfismo Q192R localizado en el gen de la PON1 también 
mostró asociaciación con los niveles de c-HDL. Así pues, también se estudio la diferencia 
en el efecto sobre la concentración de c-HDL en individuos portadores de los alelos más 
favorables frente los individuos con genotipo homocigótico para los alelos menos 
favorables de los polimorfismos TaqIB y rs183130 del gen de la CETP y el polimorfismo 
Q192R en el gen de PON1. En la tabla 4.87 se muestran los resultados. 
Se observó que los portadores del alelo R del polimorfimo Q192R en el gen de PON1, 
presentaron un incremento de un 3,1% en los niveles de c-HDL frente a los homocigotos 
QQ. Al realizar la combinación de genotipos, se observó que los individuos portadores de 
los genotipos más favorables (Portadores del alelo B2/portadores de T/QQ) mostraron un 
incremento de un 10,4% en los niveles de c-HDL frente a los individuos que presentaron 
los genotipos menos favorables (B1B1/CC/Portadores del alelo Q). Las diferencias fueron 
estadísticamente significativas en ambos casos. 
Tabla 4.87. Efecto del genotipo más favorable frente genotipo menos favorable y de la 
combinación de estos genotipos sobre el los niveles plasmáticos de c-HDL, de los polimorfismos 
TaqIB y rs183130 del gen de CETP, Q192 del gen de PON1 y R219K del gen de ABCA1 en 
población PREDIMED en el nodo de Valencia. 
Polimorfismo Genotipo n c-HDL Diferencia(%)1 P2 
Taq1B B1B1 387 50,1 ± 12,7 
 Portadores B2 634 54,3 ± 13,1 
8,4 <0,001 
rs183130 CC 546 51,2 ± 13,2 
 Portadores T 488 54,3 ± 12,5 
6,1 <0,001 
Q192R QQ 417 53,5 ± 13,1 
 Portadores R 585 51,9 ± 12,5 
3,1 0,050 
ABCA1 RR 563 51,8 ± 12,4 
 Portadores K 471 53,8 ± 13,7 
3,9 0,014 
Combinación3 B1B1/CC/Port R 141 49,8 ± 12,2 
 Port B2/PortT/QQ 281 55,0 ± 11,8 
10,4 <0,001 
Combinación4 B1B1/CC/RR 198 49,3 ± 12,3 
 Port B2/PortT/PortK 231 55,4 ± 13,5 
12,4 <0,001 
1 Porcentaje de diferencia en la concentración de c-HDL entre los genotipos más y menos favorables; 2 
indica p-valor obtenido con una prueba T-Student para comparar medias; 3 Combinación de genotipos más 
favorables de Taq1B y  rs183130 de CETP y Q192R de PON1 frente a los menos favorables.  
 
4
 Combinación de genotipos más favorables de Taq1B y  rs183130 de CETP y R219K de ABCA1 frente a 
los menos favorables (Port= Portadores). 
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El polimorfimo R219K del gen de ABCA1 también mostró asociación con los niveles 
de c-HDL. Concretamente, los portadores del alelo K presentaron un incremento de 3,9% 
en la concentración plasmática de c-HDL con respecto a los homocigotos RR. Así pues, 
también se examinó el efecto combinado de los genotipos favorables y no favorables de los 
polimorfismos TaqIB y rs183130 del gen de CETP y el polimorfimos R219K del gen de 
ABCA1. Los individuos portadores de los genotipos favorables para los 3 polimorfimos 
(Portadores de B2/Portadores de T/portadores de K) mostraron un incremento 
estadísticamente significativo de un 12,4% en los niveles de c-HDL en comparación a los 
individuos con genotipos no favorables (homocigotos salvajes en los 3 polimorfimos 
B1B1/CC/RR) (Tabla 4.87). 
4.2.5.1.2 Estudio de combinaciones genotípicas de polimorfismos que se han asociado con 
niveles de c-LDL. 
Los polimorfismo E2/E3/E4 del gen de ApoE y -75G/A del gen de ApoA1 mostraron 
asociación con concentración de c-LDL. Los portadores del alelo E4 del polimorfismo del 
gen de ApoE mostraron un 7,8% más de c-LDL que los portadores del alelo E3. En el caso 
del polimorfismo -75 G/A del gen ApoA1, los homocigotos GG presentaron un 4,5% más 
de c-LDL que los portadores del alelo A. Al examinar el efecto combinado de los genotipos 
favorables (portadores de alelo E3/ portadores de alelo A) frente a los de riesgo (portadores 
alelo E4/homocigotos GG), se observó un incremento de un 10% en los individuos 
portadores de los genotipos de riesgo. Las diferencias en todos los casos fueron 
estadísticamente significativas (Tabla 4.88). 
Tabla 4.88. Efecto del genotipo más favorable frente genotipo menos favorable y de la 
combinación de estos genotipos sobre los niveles plasmáticos de c-LDL, de los polimorfismos 
E2/E3/E4 del gen de ApoE y -75 G/A del gen de ApoA1, en población PREDIMED en el nodo 
de Valencia. 
Polimorfismo Genotipo n c-LDL Diferencia(%)1 P2 
E2/E3/E4 E3 744 127,8 ± 34,6 
 E4 167 137,7 ± 37,3 
7,8 0,001 
-75 G/A GG 694 130,5 ± 35,1 
 Portadores A 317 124,9 ± 34,5 
4,5 0,020 
Combinación3 E3/Port A 614 128,7 ± 34,1 
 E4/GG 119 141,5 ± 38,1 
10,0 <0,001 
1 Porcentaje de diferencia en la concentración de c-LDL entre los genotipos más y menos favorables; 2 
indica p-valor obtenido con una prueba T-Student para comparar medias; 3 Combinación de genotipos más 
favorables de E2/E3/E4 de APOE y -75 G/A de APOA1 frente a los menos favorables (Port= Portadores). 
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4.2.5.2. Estudio de combinaciones genotípicas de polimorfismos que se han asociado 
con IMC. 
Los polimorfismos rs7903146 del gen de TCF7L2, rs1036852 del gen de PRKAB2 y 
R219K del gen de ABCA1 mostraron un efecto protector sobre el IMC en la población de 
PREDIMED del nodo de Valencia. Los portadores del alelo T del polimorfimos rs7903146 
presentaron un 2,7% menos de IMC que los homocigotos CC. Los portadores del alelo G 
del polimorfimo de rs1036852 mostraron un descenso de un 2,0% en el IMC con respecto a 
los homocigotos AA. Con respecto al polimorfismo R219K, los portadores del alelo K 
presentaron un 1,7% menos de IMC que los homocigotos RR. Los descensos en estos dos 
últimos polimorfismos quedaron en el límite de la significación estadística (Tabla). Al 
examinar la combinación de genotipos más favoreables (portadores de T/ portadores de G/ 
portadores de K) frente a los alelos menos favorables (Homocigotos CC/ homocigotos AA/ 
homocigotos RR), se observó que los individuos portadores de los genotipos favorables 
mostraban un descenso estadísticamente significativo de un 6,3% en el IMC (Tabla 4.89). 
 
Tabla 4.89. Efecto del genotipo más favorable frente genotipo menos favorable y de la 
combinación de estos genotipos sobre el IMC, de los polimorfismos rs7903146 del gen de 
TCF7L2, rs1036852 del gen de PRKAB2 y R219K del gen de ABCA1, en población 
PREDIMED en el nodo de Valencia. 
Polimorfismo Genotipo n IMC Diferencia(%)1 P2 
rs7903146 CC 387 30,8 ± 4,7 
 Portadores T 611 30,0 ± 4,2 
2,7 0,013 
rs1036852 AA 227 30,8 ± 4,1 
 Portadores G 816 30,2 ± 4,4 
2,0 0,061 
R219K RR 563 30,5 ± 4,4 
 Portadores K 471 30,0 ± 4,4 
1,7 0,073 
Combinación3 CC/AA/R R 43 32,0 ± 4,4 
 Port T/Port G/Port K 202 30,1 ± 4,3 
6,3 0,011 
1 Porcentaje de diferencia de IMC entre los genotipos más y menos favorables; 2 indica p-valor obtenido con 
una prueba T-Student para comparar medias; 3 Combinación de genotipos más favorables de rs7903146 de 
TCF7L2, rs1036852 de PRKAB2 y R219K de ABCA1 frente a los menos favorables (Port= Portadores). 
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4.2.5.3. Estudio de combinaciones genotípicas de polimorfismos que se han asociado 
con concentración plasmática de glucosa. 
 Los polimorfismos rs7903146 y rs12255372 del gen de TCF7L2 mostraron 
asociación con la concentración plasmática de glucosa en la población de PREDIMED del 
nodo de Valencia. En la tabla 4.90 se muestra para ambos polimorfismos, el efecto del 
genotipo homocigoto salvaje (CC o GG) frente al homocigoto mutado (TT en ambos 
casos), sobre la concentración de glucosa. Los homocigotos mutados TT mostraron un 
7,7% más de glucosa que los homocigotos salvajes CC para el polimorfismo rs7903146. En 
el caso del polimorfismo rs12255372, el incremento fue de un 7,1%. Se estudió también la 
diferencia en el efecto sobre la concentración de glucosa entre individuos portadores de 
genotipos homocigotos salvajes para ambos polimorfismos (CC/GG) frente a los 
individuos portadores de los genotipos mutados (TT/TT) (Tabla 4.90). La diferencia entre 
ambos fue de 9,3%. En todos los casos, los incrementos en la concentración de glucosa 
fueron estadísticamente significativos. 
 
Tabla 4.90. Efecto del genotipo homocigoto mutado frente al homocigoto salvaje y de la 
combinación de estos genotipos sobre los niveles plasmáticos de glucosa, de los polimorfismos 
rs7903146 y rs12255372 del gen de TCF7L2 en población PREDIMED en el nodo de Valencia. 
Polimorfismo Genotipo n Glucosa Diferencia(%)1 P2 
rs7903146 CC 387 115,3 ± 36,7 
 TT 149 124,2 ± 43,6 
7,7 0,027 
rs12255372 GG 265 114,5 ± 35,3 
 TT 158 121,6 ± 39,0 
7,1 0,016 
Combinación3 CC/GG 322 114,7 ± 35,5 
 TT/TT 110 125,4 ± 47,8 
9,3 0,014 
1
 Porcentaje de diferencia en la concentración de glucosa entre los genotipos más y menos 
favorables. 2 Indica p-valor obtenido con una prueba T-Student para comparar medias; 3 
Combinación de genotipos más favorables de rs7903146 y rs12255372 frente a los menos 
favorables. 
Por otro lado, también se examinó el efecto sobre la concentración de glucosa en 
individuos portadores de los alelos de riesgo de ambos polimorfismos frente a homocigotos 
salvajes, además, de la combinación de genotipos (Tabla 4.91). En el caso del polimorfimo 
rs7903146, el incremento en la concentración de glucosa fue de 5,7%, en el del 
polimorfismo rs12255372 de 6,4%, y en la combinación de genotipos (Homocigotos 
salvajes CC/GG vs portadores del alelo T en ambos polimorfismos) fue de 7,9%. 
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Tabla 4.91. Efecto del genotipo homocigoto salvaje frente portadores del alelo mutado y de la 
combinación de estos genotipos sobre los niveles plasmáticos de glucosa, de los polimorfismos 
rs7903146 y rs12255372 del gen de TCF7L2 en población PREDIMED en el nodo de Valencia. 
Polimorfismo Genotipo n Glucosa Diferencia(%)1 P2 
rs7903146 CC 387 115,3 ± 36,7 
 Portadores T 611 121,9 ± 40,3 
5,7 0,022 
rs12255372 GG 265 114,5 ± 35,3 
 Portadores T 568 121,8 ± 40,1 
6,4 0,003 
Combinación3 CC/GG 252 115,1 ± 35,8 
 Port T/Port T 524 122,6 ± 40,5 
7,9 0,007 
1 Porcentaje de diferencia en la concentración de glucosa entre los genotipos más y menos favorables; 2 
indica p-valor obtenido con una prueba T-Student para comparar medias; 3 Combinación de genotipos más 
favorables de rs7903146 y rs12255372 frente a los menos favorables (Port= Portadores). 
El polimorfismo R219K del gen de ABCA1 también mostró asociación con niveles de 
glucosa. Los portadores del alelo K presentaron menores niveles de glucosa, concretamente 
un 4,6% menos (Tabla 4.92). Así pues, se estudió el efecto combinado de los 
polimorfismos rs7903146 y rs12255372 del gen de TCF7L2 y el polimorfismo R219K del 
gen de ABCA1 sobre los niveles de glucosa (Tabla 4.92). Se compararon los portadores de 
los genotipos favorables (CC/GG/Portadores del alelo K) frente a los genotipos de riesgo 
(Portadores del alelo T/ portadores del alelo T/ RR) de los polimorfismos rs7903146, 
rs12255372 y R219K respectivamente. Los individuos portadores de los genotipos de 
riesgo mostraron un incremento de un 13,6% en los niveles de glucosa. 
El polimorfismo C677T del gen de MTHFR también mostró asociación con niveles de 
glucosa. Los portadores del alelo T presentaron mayor concentración de glucosa, 
concretamente un 5,5% más. Así también, se estudió el efecto al combinar genotipos de 
riesgo y favorables de los polimorfismos rs7903146 y rs12255372 del gen de TCF7L2 y el 
polimorfismo C677T del gen de MTHFR (Tabla 4.92). Los individuos portadores de los 
genotipos de riesgo (portadores del alelo T en los 3 polimorfismos) en comparación con los 
individuos portadores de los genotipos favorables (homocigotos salvajes en los 3 
polimorfimos CC/GG/CC) mostraron un incremento de un 9,8% en la concentración de 
glucosa. 
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Tabla 4.92. Efecto del genotipo más favorable frente genotipo menos favorable y de la 
combinación de estos genotipos sobre el los nivels plasmáticos de glucosa, de los polimorfismos 
rs7903146 y rs12255372 del gen de TCF7L2, R219K del gen de ABCA1 y C677T del gen de 
MTHFR en población PREDIMED en el nodo de Valencia. 
Polimorfismo Genotipo n Glucosa Diferencia(%)1 P2 
rs7903146 CC 387 115,3 ± 36,7 
 Portadores T 611 121,9 ± 40,3 
5,7 0,022 
rs12255372 GG 265 114,5 ± 35,3 
 Portadores T 568 121,8 ± 40,1 
6,4 0,003 
R219K RR 563 121,7 ± 38,6 
 Portadores K 471 116,3 ± 38,7 
4,6 0,027 
C677T CC 349 115,2 ± 37,3 
 Portadores T 685 121,5 ± 37,3 
5,5 0,016 
Combinación3 CC/GG/Port K 141 110,5 ± 33,1 
 Port T/Port T/RR 281 125,5 ± 41,0 
13,6 <0,001 
Combinación4 CC/GG/CC 112 114,4 ± 33,9 
 PortT/PortT/PortT 353 125,7 ± 40,9 
9,8 0,008 
1 Porcentaje de diferencia en la concentración de glucosa entre los genotipos más y menos favorables; 2 
indica p-valor obtenido con una prueba T-Student para comparar medias; 3 Combinación de genotipos más 
favorables de rs7903146 y rs12255372 de TCF7l2 y R219K de ABCA1 frente a los menos favorables 4 
Combinación de genotipos más favorables de rs7903146 y rs12255372 de TCF7l2 y C677T de MTHFR 
frente a los menos favorables (Port= Portadores). 
4.2.6 Estudio de posibles interacciones gen*gen sobre fenotipos intermedios 
En este apartado se presentarán los resultados de la interacción gen*gen entre el 
polimorfismo TaqIB del gen de CETP  y E2/E3/E4 del gen de ApoE y la interacción entre 
las variantes TaqIB y rs183130 del gen de CETP y el polimorfismo -514 C/T de LIPC, 
sobre los niveles de c-HDL, en población de alto riesgo cardiovascular. 
4.2.6.1 Estudio de interacciones gen*gen entre los polimorfismo TaqIB del gen de 
CETP y E2/E3/E4 del gen de ApoE sobre los niveles de c-HDL. 
En la población PREDIMED del nodo de Valencia, los portadores del alelo B2 del 
polimorfismo TaqIB del gen de la CETP mostraron mayores concentraciones de c-HDL que 
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los individuos B1B1. Sin embargo, no se encontró asociación entre el polimorfismo 
E2/E3/E4 del gen de ApoE, con los niveles de c-HDL. 
 Tras el análisis de la interacción gen*gen entre el polimorfismo TaqIB localizado en 
el gen de CETP y el polimorfimo E2/E3/E4 de APOE sobre los niveles de c-HDL, no se 
encontró una interacción gen*gen estadísticamente significativa (Pinteracción=0,707) 
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Figura 4.24. Medias de c-HDL (mg/dL) según los polimorfismos TaqIB en el gen de CETP y E2/E3/E4 en 
el gen de ApoE en la población PREDIMED del nodo de Valencia. 
Tanto en individuos con genotipo B1B1 del polimorfimo de CETP como en 
portadores del alelo B2, no se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en la 
concentración de c-HDL según el polimorfismo  E2/E3/E4 de APOE. En los individuos 
B1B1 las medias de c-HDL según el polimorfismo de APOE fueron: E2 50,4±14,4 mg/dL, 
E3 50,5±12,9 mg/dL, E4 49,9±10,6 mg/dL, p=0,941. En los portadores del alelo B2 las 
medias fueron: E2 55,2±13,7 mg/dL, E3 54,1±13,2 mg/dL, E4 55,3±12,9 mg/dL, p=0,635. 
4.2.6.2 Estudio de interacciones gen*gen entre los polimorfismos TaqIB y rs183130 
del gen de CETP y -514 C/T del gen LIPC sobre los niveles de c-HDL. 
En la población PREDIMED del nodo de Valencia, los portadores del alelo B2 del 
polimorfismo TaqIB y del alelo T del polimorfismo rs183130 del gen de CETP mostraron 
mayores niveles de c-HDL que los individuos B1B1 y CC respectivamente. Sin embargo, 
no se encontró asociación entre el polimorfismo -514C/T de LIPC con c-HDL. Tras realizar 
el estudio de interacciones gen*gen, no se encontró interacción entre los polimorfismos 
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TaqIB del gen de CETP y -514C/T de LIPC, sobre los niveles de c-HDL (Pinteracción 
gen*gen= 0,494) (Figura 4.25). Tanto en individuos con genotipo B1B1 como en 
portadores del alelo B2 de TaqIB, el polimorfismo -514C/T de LIPC no mostró asociación 
con c-HDL. En los individuos B1B1 las medias de c-HDL según el polimorfismo de LIPC 
fueron: CC 50,1±13,5 mg/dL, CT+TT 50,3±11,3 mg/dL, p=0,917. En los portadores del 























Figura 4.25. Medias de c-HDL (mg/dL) según los polimorfismos TaqIB en el gen de CETP y -514C/T en 
el gen LIPC en la población PREDIMED del nodo de Valencia. 
Sin embargo, se encontró una interacción estadísticamente significativa entre los 
polimorfismos rs183130 del gen de CETP y -514C/T de LIPC, sobre los niveles de c-HDL 
(Pinteracción gen*gen= 0,010) (Figura 4.26). Concretamente, el polimorfismo -514C/T 
solo se asoció con mayores niveles de c-HDL en individuos portadores del alelo T del 
polimorfismo rs183130 de CETP. Sin embargo, no se encontaron diferencias 
estadísticamente significativas en los niveles de c-HDL entre los portadores del alelo T y 
los homocigotos CC del polimorfismo -514 C/T, en individuos con genotipo CC del 
polimorfismo rs183130 del gen de CETP. Así pues, en los individuos CC 
(rs183130_CETP) las medias de c-HDL según el polimorfismo de LIPC fueron: CC 
51,7±14,2 mg/dL, CT+TT 50,8±11,6 mg/dL, p=0,439. En los portadores del alelo T 
(rs183130_CETP)  las medias fueron: CC 53,1±12,2 mg/dL, CT+TT 56,6±13,1 mg/dL, 
p=0,004. Los portadores del alelo T en ambos polimorfismos presentaron un incremento de 
9,5% en la concentración de c-HDL con respecto a los individuos homocigotos CC para 
ambos polimorfismos (CC/CC). 

























Pinteracción gen*gen = 0,010  
 
Figura 4.26. Medias de c-HDL (mg/dL) según los polimorfismos rs183130 en el gen de CETP y -514C/T 
en el gen LIPC en la población PREDIMED del nodo de Valencia. 
4.3 Estudio EPIC 
4.3.1 Características de la población 
En la tabla 4.93 se muestran las características demográficas, antropométricas, 
clínicas, bioquímicas y en la tabla 4.94 las características dietéticas y de estilo de vida en 
los casos (n=557) y en los controles (n=1180).  
Los casos presentan mayor nivel de IMC y peor perfil lipídico que los controles. 
Además, la prevalencia de obesos, individuos con bajo nivel de c-HDL, diabéticos, 
hipertensos e hipercolesterolémicos también es mayor en casos que en controles. 
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Tabla 4.93. Características demográficas, antropométricas, clínicas, bioquímicas, en los casos 




Media ± DS 
Controles 
(n=1180) 
Media ± DS 
P 
Hombres/Mujeres 445/112 932/248 0,663 
Edad (años) 53,9 ± 7,3 53,8 ± 7,2 0,702 
IMC(kg/m2) 29,2 ± 3,5 28,7± 3,7 0,004 
CT (mg/dL)* 235,8 ± 37,2 221,0 ± 35,1 <0,001 
c-LDL (mg/dL)* 164,6 ± 29,9 152,7 ± 28,2 <0,001 
c-HDL (mg/dL)* 49,7 ± 15,4 53,8 ± 14,8 <0,001 
TG (mg/dL)** 156,6 ± 114,8 123,8 ± 86,5 <0,001 
Obesidad; n (%) 203 (36,4) 360 (30,5) 0,014 
c-HDL bajo*** ; n (%) 168 (33,2) 210 (19,5) <0,001 
Diabetes; n (%) 61 (11,0) 85 (7,2) 0,009 
Hipertensión; n (%) 192 (34,5) 279 (23,7) <0,001 
Hiperlipidemia; n (%) 224 (43,3) 293 (24,9) <0,001 
IMC: Índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja 
densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; *Medido en 1584 
individuos a (506 casos y 1078 controles). ** Medido en 996 muestras obtenidas de individuos en ayunas. 
*** c-HDL bajo: < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres. P: P valor para obtener diferencias 
entre casos y controles mediante una prueba T-Student para comparar medias de variables continuas y con 
un  test de Chi- Cuadrado para comparar varibles categóricas. 
 
Los casos y controles también difieren en el consumo de AGS, AGM y la ingesta de 
alcohol, de modo que la prevalencia de no bebedores en los casos es mayor que la de los 
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Media ± DS 
Controles 
(n=1180) 
Media ± DS 
P 
Ingesta energética (Kcal/d) 2454,8 ± 772,6 2519,6 ± 756,6 0,098 
Grasa total (% energía) 35,7 ± 5,9 36,2 ± 6,0 0,112 
AGS (% energía) 10,5 ± 2,8 10,9 ± 2,9 0,015 
AGM (% energía) 15,2 ± 3,7 15,7 ± 3,6 0,009 
AGP (% energía) 6,3 ± 2,6 6,0 ± 2,5 0,062 
Ingesta alcohol (g/d) 24,7 ± 31,7 27,2 ± 32,6 0,011 
Alcohol  bebedores (g/d) 32,9 ± 32,6 32,7 ± 33,1 0,912 














Ingesta grasa > 30%, n (%) 461 (82,8) 1008 (85,4) 0,152 
AGS > 10%; n (%) 307 (55,1) 678 (57,5) 0,358 































AGS: ácidos grasos saturados; AGM: ácidos grasos monoinsaturados; AGP: ácidos grasos poliinsaturados. P: P 
valor para obtener diferencias entre casos y controles mediante una prueba T-Student para comparar medias de 
variables continuas y con un  test de Chi- Cuadrado para comparar varibles categóricas. 
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4.3.2 Estudio de asociación entre polimorfismos en genes candidatos y 
fenotipos finales de ECV. Polimorfismo TaqIB de la CETP y riesgo de CI. 
El polimorfismo TaqIB de la CETP se asoció fuertemente con mayor concentración de 
c-HDL tanto en casos como en controles (Tabla 4.95). 
Tabla 4.95. Asociación entre el polimorfismo TAqIB de la CETP y lípidos plasmáticos en casos 
incidentes de cardiopatía isquémica (CI) y controles a nivel basal en el estudio EPIC. 
 Casos (n=506) Controles (n=1078) 
 n Media ± DS n Media ± DS 
CT (mg/dL)     
B1B1 205 236,8 ± 39,6 446 220,0 ± 36,9 
B1B2 225 236,4 ± 36,3 491 221,3 ± 34,2 
B2B2 76 231,7 ± 33,1 141 223,5 ± 32,6 
 P1: 0,565 P1: 0,587 
 P2: 0,303 P2: 0,311 
c-LDL (mg/dL)     
B1B1 205 165,4 ± 31,8 446 151,9 ± 29,6 
B1B2 225 165,1 ± 29,2 491 152,9 ± 27,5 
B2B2 76 161,3 ± 26,6 141 154,7 ± 26,2 
 P1: 0,565 P1: 0,587 
 P2: 0,304 P2: 0,311 
c-HDL* (mg/dL)     
B1B1 204 47,7 ± 13,6 446 51,7 ± 13,7 
B1B2 224 49,3 ± 13,3 491 54,9 ± 15,5 
B2B2 76 54,0 ± 17,6 141 56,6 ± 14,4 
 P1: 0,018 P1: <0,001 
 P2: 0,005 P2: 0,001 
TG (mg/dL)     
B1B1 128 164,9 ± 118,8 277 126,0 ± 101,7 
B1B2 149 145,6 ± 114,4 316 124,2 ± 78,6 
B2B2 46 169,0 ± 103,2 80 114,3 ± 52,3 
 P1: 0,033 P1: 0,927 
 P2: 0,739 P2: 0,698 
*Dos outliers fueron excluidos ya que presentaban concentraciones de c-HDL>140 mg/dL. P1: p 
valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA; P2: p 
valor obtenido de una prueba de tendencia lineal entre genotipos. 
Por otro lado, se estimó el riesgo de presentar concentración baja de c-HDL asociado 
al polimorfismo TaqIB ya que se considera un FR cardiovascular. Se observó que dicho 
polimorfismo era un fuerte predictor de presentar bajo nivel de c-HDL. Considerando los 
individuos B1B1 como referencia, el riesgo de presentar concentración baja de c-HDL 
disminuyó a medida que aumentaron los alelos B2 (OR=0,66 IC95% (0,51-0,85), para 
B1B2 y OR=0,46 IC95% (0,30-0,69) para B2B2).  
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Con respecto a la asociación del polimorfismo TaqIB con la incidencia de CI (Tabla 
4.96), no se observó un efecto protector del alelo B2 sobre el riesgo de CI tanto estudiando 
los genotipos con alelo B2 (OR para B1B2: 0,99; P=0,929, OR para B2B2: 1,15; P=0,364, 
ajustado según Modelo 1) como considerando los portadores del alelo B2 en conjunto 
(OR=1,03; P=0,796). Estos resultados no cambiaron tras realizar adicionales ajustes con 
variables incluidas en el Modelo 2, 3 y 4. 
Tabla 4.96. Asociación entre el polimorfismo TaqIB y cardiopatía isquémica incidente. 
Análisis de regresión logística. 
 Modelo 1*  Modelo 2**  
CETP n OR CI95% P n OR CI95% P 
B1B1 706 1,00(referencia)  706 1,00(referencia)  
B1B2 784 0,99(0,08-1,23) 0,929 784 1,00(0,08-1,26) 0,975 
B2B2 247 1,15(0,85-1,57) 0,364 247 1,12(0,82-1,55) 0,471 
 
 P1: 0,595   P1: 0,747  
 
      
 Modelo 3***  Modelo4****  
CETP n OR CI95% P n OR CI95% P 
B1B1 706 1,00(referencia)  706 1,00(referencia)  
B1B2 784 1,00(0,08-1,26) 0,982 784 1,07(0,84-1,37) 0,589 
B2B2 247 1,16(0,84-1,61) 0,374 247 1,29(0,91-1,84) 0,148 
 
 P1: 0,638   P1: 0,352  
 
      
 Modelo 1* Modelo 2** 
CETP n OR CI95% P n OR CI95% P 
B1B1 706 1,00(referencia)  706 1,00(referencia)  
Alelo B2 1031 1,03(0,84-1,26) 0,796 1031 1,03(0,83-1,28) 0,772 
 
      
 Modelo 3*** Modelo4**** 
CETP n OR CI95% P n OR CI95% P 
B1B1 706 1,00(referencia)  706 1,00(referencia)  
Alelo B2 1031 1,04(0,84-1,29) 0,773 1031 1,12(0,89-1,41) 0,344 
* Modelo ajustado por sexo y edad; **Modelo ajustado por sexo, edad, IMC, DMT2, dislipemia, HTA, 
consumo de tabaco y de alcohol; *** Modelo ajustado por sexo, edad, IMC, DMT2, dislipemia, HTA, 
consumo de tabaco y de alcohol, actividad física, ingesta de grasa total y energía total; ****Modelo 
ajustado por las variables incluidas en el modelo 3 más la concentración de c-HDL. 
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4.3.3 Estudio de posibles interacciones gen-ambiente sobre fenotipos finales. 
Modulación del efecto del polimorfismo TaqIB de la CETP sobre el riesgo 
de CI por el consumo de alcohol.  
En el apartado 4.3.2 se mostró que el polimorfismo TaqIB de la CETP se asocia con 
mayor concentración de c-HDL pero no con menor riesgo de CI. Tras obtener estos 
resultados se pensó estudiar la modulación de dicho efecto por el consumo de alcohol.  
Al analizar el efecto sobre la concentración de c-HDL, no se observó una interacción 
estadísticamente significativa en controles (P interacción TaqIB-CETP*consumo de alcohol 
= 0,669). Tanto en bebedores como en no bebedores, la media de c-HDL fue mayor en 
individuos B2B2 (P<0,05). Tras ajustar por actividad física, ingesta energética y grasas 
totales los resultados no variaron (P interacción TaqIB-CETP*consumo de alcohol = 
0,549). Tampoco se observó una interacción estadísticamente significativa cuando se 
utilizó la varible de consumo de alcohol con 3 categorías (no consumo, moderado y alto) en 
lugar de la dicotómica (P interacción TaqIB-CETP*consumo de alcohol = 0,830, modelo 
ajustado). En los casos tampoco se observó una interacción estadísticamente significativa 
entre el consumo de alcohol y el polimorfismo TaqIB de la CETP para determinar la 
concentración de c-HDL (P interacción TaqIB-CETP*consumo de alcohol = 0,666, modelo 
ajustado). 
Para analizar el efecto sobre el riesgo de CI se realizó un análisis estratificado 
utilizando la variale dicotómica de consumo de alcohol (Tabla 4.97). Se observó que en no 
bebedores, los genotipos B1B2 y B2B2  se asociaban con menor riesgo de CI pero sin 
alcanzar la significación estadística. La OR para el genotipo B2B2 en un modelo 
multivariante ajustado, en no bebedores fue: 0,49 IC95%(0,22-1,09), P=0,081. Sin 
embargo, en bebedores, estos genotipos se asociaron con mayor riesgo, quedando dicha 
asociación en el límite de la significación estadística. La interacción entre el consumo de 
alcohol y el genotipo B2B2 para determinar el riesgo de CI fue estadísticamente 
significativa con el Modelo 1 (P=0,033) y el Modelo 2 (P=0,031). Tras ajustar estos dos 
modelos por la concentración de c-HDL (para mostrar si el polimorfismo TaqIB de la 
CETP influye sobre el riesgo de CI independientemente de la concentración de c-HDL), el 
incremento de riesgo de CI asociado a individuos con genotipos B2B2 bebedores 
permaneció estadísticamente significativo (OR: 1,55 IC 95%(1,05-2,29), P=0,026).  
También, se analizó si el efecto protector del consumo de alcohol sobre el riesgo de CI 
observado en la población estudiada (OR: 0,56 IC95%(0,43-0,72), P<0,001), se presentaba 
en todos los genotipos del polimorfismo TaqIB de la CETP o no. Se encontró que en los 
individuos B1B1, el consumo de alcohol (consumo vs no consumo) se asociaba de forma 
estadísticamente significativa con menor riesgo de CI (OR: 0,42 IC95%(0,27-0,67), 
P<0,001). Sin embargo, en individuos B2B2, el consumo de alcohol no se asoció con bajo 
riesgo de CI (OR: 1,07 IC 95%(0,46-2,51), P=0,863). 
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Tabla 4.97. Asociación entre el polimorfismo TaqIB y cardiopatía isquémica incidente según el 
consumo de alcohol (bebedores y no bebedores). Análisis de regresión logística. 
 
 Modelo 1*  Modelo 2**  Modelo 3***  
No bebedores       
CETP n OR IC95% P OR IC95% P OR IC95% P 
B1B1 62/74 1,00(referencia)  1,00(referencia)  1,00(referencia)  
B1B2 61/90 0,80(0,49-1,28) 0,343 0,74(0,44-1,24) 0,253 0,74(0,42-1,32) 0,311 
B2B2 16/33 0,60(0,30-1,19) 0,141 0,49(0,22-1,09) 0,081 0,57(0,24-1,34) 0,197 
 
       
Bebedores       
CETP n OR IC95% P OR IC95% P OR IC95% P 
B1B1 162/408 1,00(referencia)  1,00(referencia)  1,00(referencia)  
B1B2 186/447 1,17(0,90-1,55) 0,684 1,06(0,82-1,38) 0,650 1,17(0,90-1,55) 0,252 
B2B2 70/128 1,38(0,98-1,95) 0,065 1,39(0,97-1,99) 0,076 1,55(1,05-2,29) 0,026 
n: se refiere a casos/controles. * Modelo 1 ajustado por sexo y edad; **Modelo 2 ajustado por sexo, edad, IMC, 
DMT2, dislipemia, HTA, consumo de tabaco, actividad física, ingesta energética y de grasa total; ***Modelo 
ajustado por las variables incluidas en el modelo 2 más la concentración de c-HDL.  
Además, se estudiaron variables relacionadas con el consumo de alcohol y se detectó 
que el porcentaje de consumidores de alcohol era menor (P=0,003) en diabéticos que en no 
diabéticos (71,2% vs 81,5% respectivamente). Así pues, se investigó si la DMT2 podría 
tener influencia sobre los resultados obtenidos. La asociación entre el polimorfismo TaqIB 
y el riesgo de CI se analizó en diabéticos y no diabéticos (Tabla 4.98). A pesar del bajo 
consumo de alcohol en diabéticos, se observó que los diabéticos portadores del alelo B2 
presentaban mayor riesgo de CI y que este riesgo aumentaba con el número de alelos B2 
(OR para B1B2: 2,96; P=0,043, y OR para B2B2: 8,18; P=0,009, en comparación con 
individuos B1B1). La interacción entre la DMT2  y el genotipo B2B2 de la CETP que 
modula el riesgo de CI fue estadísticamente significativa tanto para el Modelo 1 (P=0,040) 
como el Modelo 2 (P=0,046).  
Sin embargo, no se observó una modificación del efecto al analizar la posible 
modulación  de la concentración de c-HDL  por la interacción entre el polimorfismo TaqIB 
y la DMT2, mostrando que el mecanismo a través del cual el alelo B2 incrementa el riesgo 
de CI en diabéticos es independiente de la cantidad de c-HDL. 
 
 
254  TESIS DOCTORAL, P. CARRASCO. 2011 
 
 
Tabla 4.98. Asociación entre el polimorfismo TaqIB y cardiopatía isquémica incidente en 
diabéticos y no diabéticos. Análisis de regresión logística. 
 
 Modelo 1*  Modelo 2**  
Diabéticos     
CETP n OR IC95% P OR IC95% P 
B1B1 19/34 1,00(referencia)  1,00(referencia)  
B1B2 31/43 2,96(1,03-8,45) 0,043 0,74(0,44-1,24) 0,253 
B2B2 11/8 8,18(1,69-39,65) 0,009 0,49(0,22-1,09) 0,081 
 
     
No diabéticos     
CETP n OR IC95% P OR IC95% P 
B1B1 205/446 1,00(referencia)  1,00(referencia)  
B1B2 216/496 0,95(0,75-1,22) 0,709 1,02(0,79-1,31) 0,897 
B2B2 75/153 1,06(0,75-1,49) 0,743 1,16(0,81-1,68) 0,414 
n: se refiere a casos/controles. * Modelo 1 ajustado por sexo, edad, IMC, DMT2, dislipemia, HTA, 
consumo de tabaco y de alcohol, actividad física, ingesta de grasa total y energía total; **Modelo 







En este capítulo se realiza, en primer lugar, la discusión de los resultados 
obtenidos en el estudio piloto del proyecto PREDIMED, del estudio de validación 
del CFCA utilizado en dicho proyecto (estudio VALFRECO), las características 
generales, los factores ambientales o del estilo de vida de la población del estudio 
PREDIMED en el nodo de Valencia y la población del estudio EPIC y,  finalmente, 
se trata cada uno de los genes analizados y las interacciones gen*ambiente y 
gen*gen obtenidas. 
5.1 Discusión del estudio piloto del proyecto PREDIMED 
Puesto que la evidencia científica que existe actualmente de los efectos de la 
DM ha sido obtenida, mayoritariamente, por estudios observacionales (Serra-
Majem L et al, 2006), el estudio PREDIMED fue diseñado con el propósito de 
proporcionar evidencias de primer nivel sobre el efecto de la DM en la prevención 
primaria cardiovascular. 
Un proyecto tan ambicioso como el estudio PREDIMED requiere un 
metodología bien definida y herramientas de obtención de datos, de procesamiento 
y de gestión, así como técnicas de laboratorio bien estudiadas y validadas, para 
optimizar su funcionamiento y obtener resultados fiables. Para ello, se realizó un 
estudio piloto con los primeros participantes de todos los nodos a los que se les 
realizó un seguimiento de tres meses, con el que, además de optimizar protocolos y 
procesos, validar instrumentos y herramientas, llevar a cabo puestas a punto de 
técnicas de laboratorio, seleccionar  las técnicas de análisis estadístico apropiadas,  
así como elaborar sistemas de gestión que ayuden al buen funcionamiento del 
proyecto, se pretedía evaluar el cumplimiento y la eficacia de la intervención 
dietética y obtener resultados preliminares acerca de los efectos de la DM sobre 
fenotipos intermedios de riesgo cardiovascular. 
En este trabajo se han presentado los resultados del estudio piloto realizado en 
el nodo de Valencia y los del estudio PREDIMED general incluyendo todos los 
5 
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nodos participantes. Los resultados obtenidos en ambas poblaciones son similares. 
Dado que el tamaño de muestra en el PREDIMED general es mayor que el de la 
población del nodo de Valencia, se consigue  mayor poder estadístico y mayor es la 
probabilidad de encontrar diferencias estadísticamente significativas entre la visita 
inicial y a los 3 meses de seguimiento, sobretodo en el caso del grupo DM+AOVE 
donde el tamaño de muestra en la población del nodo de Valencia es menor. 
Tras 3 meses de intervención, se ha constatado la buena adherencia a las 
instrucciones dietéticas de cada uno de los grupos mediante la puntuación en el 
cuestionario de adherencia a la DM de 14 puntos y la determinación de marcadores 
biológicos de cumplimiento dietético como polifenoles (hidroxitirosol y tirosol) en 
orina. Cabe destacar que el incremento en la puntuación media en el grupo de 
DM+FS es mayor que la del grupo DM+AOVE manifestando que los participantes 
del grupo DM+FS consumen de manera cotidiana aceite de oliva y que han 
incorparado a la dieta los FS. Además, los resultados mostraron que los 
participantes del grupo de DM+AOVE han aumentado el consumo de AOVE 
sustituyendo el aceite de oliva no virgen u otros aceites por el AOVE. Así pues, la 
provisión gratuita de AOVE y FS, así como la motivación adquirida tras la 
intervención dietética de forma individual y a través de las reuniones grupales, 
fueron efectivas para mejorar los hábitos dietéticos hacia un patrón dietético más 
saludable. Además, el aumento en la puntuación en el cuestionario adherencia a la 
DM es clínicamente importante ya que se ha observado que, el incremento en 2 
puntos en la adherencia a la DM, reduce en un 9% la mortalidad total y la 
mortalidad debida a ECV (Sofi F et al, 2008). Tanto el grupo DM+AOEV como 
DM+FS aumentaron en más de 2 puntos su puntuación. 
Por otro lado, si la DM es útil para la prevención primaria de ECV, cabe 
esperar que personas que consuman esta dieta muestren una reducción en los FR 
para aterosclerosis. En nuestro estudio, los resultados mostraron que individuos con 
elevado riesgo cardiovascular, que han mejorado su adherencia a la DM después de 
una educación nutricional y además han incorparado a su dieta suplementos de 
AOVE y FS, desarrollan un perfil lipídico, de glucemia y marcadores de 
inflamación más favorable que aquellos que consumen una dieta baja en grasa.  
La DM se caracteriza por ser rica en AGM debido a la gran cantidad de aceite 
de oliva usado en las culturas mediterráneas (Willet WC et al, 1995, Martínez-
González MA et al, 2004(a)). Existe evidencia científica que constata el efecto 
beneficioso de las dietas ricas en AGM sobre FR cardivascular, obesidad y DMT2 
(Keys A et al, 1970, Martínez-González MA et al, 2004(a), Kris-Etherton PM, 
1999, Sabaté J, 2003, Ros E, 2003). Sin embargo, cuando se proporcionan 
recomendaciones dietéticas a individuos con sobrepeso u obesos, se evitan las 
dietas con elevado porcentaje de grasa, aunque provenga de AGM, como 
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alternativa a la dieta tradicional baja en grasa, bajo la premisa de que el exceso de 
grasa promueve la obesidad. Sin embargo, algunos estudios han mostrado que la 
DM puede tener un efecto favorable sobre la ganancia de peso (García-Lorda P et 
al, 2003, Sabaté J, 2003, Jiang R et al, 2006, Mc Manus K et al, 2001, Schroder H 
et al, 2004, Trichopoulou A et al, 2005(a), Méndez MA et al, 2006) aunque este 
efecto no ha sido consistentemente demostrado (Malik VS et al, 2007, Serra-
Majem et al, 2006). Nuestros resultados contribuyen a aumentar la evidencia de 
que una dieta tipo mediterráneo con suplementos, que añaden una cantidad 
considerable de grasas insaturadas que provienen del AOVE y FS, no induce 
ganancia de peso. García-Lorda P et al (2003) comprobaron, en un estudio de corta 
duración, que la incorparación de FS a la dieta, en cantidades de hasta 50 g diarios, 
no incrementa el peso. En otros estudios a medio plazo con suplementos diarios de 
FS, no se ha observado ningún incremento de peso apreciable (Rajaram S et al, 
2006). Ello se ha atribuido, en gran parte, a la compensación  del aporte de energía 
procedente de los FS por su efecto saciante y, en menor medida, a una 
malaabsorción de la grasa contenida en ellos, menos biodisponible que otras 
grasas, debido a que se halla contenida dentro de membranas celulares, sobretodo 
si los FS no se mastican bien (García-Lorda P et al, 2003,  Rajaram S et al, 2006). 
Por otra parte, los niveles de glucosa disminuyeron en los participantes 
incluidos en los grupos de intervención con DM y no en el grupo de dieta baja en 
grasa. La DMT2 se ha asociado con un exceso de ingesta energética, 
particularmente en forma de AGS y azúcares simples que incrementan la 
adiposidad (Franz MJ et al, 2002). De este modo, de forma tradicional, se han 
recomendado dietas bajas en grasa y con un aumento de la carga de hidratos de 
carbono para pacientes diabéticos. Sin embargo, tales dietas pueden empeorar el 
control metabólico, efecto que no se ha obeservado en dietas con elevado nivel de 
grasa procedente de AGM del aceite de oliva o nueces (Ros E, 2003). Algunos 
estudios han comprobado dichos efectos. Jiang R et al (2002) comprobaron que el 
consumo frecuente de FS se asocia inversamente al riesgo de DMT2. En un estudio 
transversal llevado a cabo en población adulta (1514 varones y 1529 mujeres), se 
observó una asociación inversa entre adherencia a la DM y parámetros 
relacionados con la homeostasis de la glucosa (glucemia, insulinemia, resistencia a 
la insulina); sin embargo, tras ajustar por edad, sexo y variables relacionadas con la 
adiposidad, riesgo cardiovascular y estilo de vida la asociación sólo se mantuvo en 
pacientes con normoglucemia (Panagiotakos DB et al, 2007). En un estudio 
aleatorizado controlado de intervención (DIRECT), en el que 322 participantes 
obesos fueron asignados de manera aleatoria a 3 grupos, dieta baja en grasa, dieta 
baja en hidratos de carbono y DM, tras 2 años de intervención, se observó que los 
cambios en los niveles de glucosa e insulinemia eran más favorables en el grupo de 
DM que en el de dieta baja en grasa, en individuos que eran diabéticos. Sin 
embargo, en otro estudio aleatorizado controlado de intervención (Medi-RIVAGE) 
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llevado a cabo con DM y dieta baja en grasa se observó que, después de 3 meses de 
intervención, ambas dietas disminuyeron  significativamente la glucemia, 
insulinemia y la resistencia a la insulina, manteniéndose la insulinemia 
significativa tras ajustar por IMC. 
Por otro lado, tras 3 meses de intervención, se observó un perfil lipídico más 
favorable en los grupos de intervención dietética con DM y, sin embargo, dicho 
perfil no cambió en el caso del grupo con dieta baja en grasa. Varios estudios 
transversales han mostrado que la adherencia a la DM se asocia con mejor perfil 
lipídico, sobretodo respecto a la concentración de CT. Así, Tzima N et al (2007)  
publicaron que, individuos con sobrepeso u obesidad en el tercil más alto de la 
puntuación a la DM, presentaban menores concentraciones de CT, tras ajustar por 
edad, sexo e IMC, respecto al primer tercil. Sin embargo, no se observaron 
diferencias significativas en la trigliceridemia y en la concentración de c-HDL. En 
otro estudio, también se encontró asociación inversa entre adherencia a la DM y 
colesterolemia. Asimismo, individuos con obesidad abdominal y menos activos 
físicamente presentaron una adherencia menor a la DM junto con concentraciones 
de cHDL más bajas. Un estudio de cohorte prospectivo evaluó la adherencia a la 
DM junto con el estilo de vida en 150 individuos de edad avanzada en Grecia. Tras 
un año de seguimiento, se observó una asociación inversa entre hipercolesterolemia 
y adherencia a la DM (OR=0,77, p=0,02). En el estudio aleatorizado controlado de 
intervención Medi-RIVAGE, tras 3 meses de intervención, tanto en el grupo de 
dieta baja en grasa como en el de DM, se redujo la concentración de c-LDL y TG 
tras ajustar por IMC (Vicent-Baudry S et al, 2005). Los resultados mostraron 
también una mejora del perfil lipídico en un estudio aleatorizado cruzado de 4 
semanas de duración (Ambring A et al, 2004). Se observó una disminución 
significativa en los niveles de CT, c-LDL y TG en el grupo que recibió una dieta 
basada en la mediterránea, rica en AG n-3, esteroles y fibra y baja en grasa 
saturada, frente al grupo que consumió una dieta habitual sueca.  
Por otro lado,  la intervención dietética en el grupo de DM+FS en la población 
del nodo de Valencia disminuyó las concentraciones de CT, c-LDL y TG. En la 
población del estudio PREDIMED general, además de observar estos efectos, 
también aumentó la concentración de c-HDL. Varios estudios han mostrado que 
varios tipos de FS tienen un efecto hipocolesterolémico (Zambón D et al, 2000, 
Kris-Etherton PM et al, 2001, Ros E et al, 2004). Así, estudios clínicos de 
intervención dietética a corto y medio plazo, en voluntarios sanos, han mostrado 
que el consumo diario de una cantidad razonable de FS tiene un efecto reductor de 
la colesterolemia (Kris-Etherton PM et al, 2001). En un  estudio controlado con 
nueces en pacientes hipercolesterolémicos de ambos sexos, se observó una 
reducción significativa del CT y cLDL con la dieta de nueces (alrededor de 50 g al 
día) en comparación con una dieta control, isoenergética y con la misma 
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proporción de grasa total y de AGS poniendo de manifiesto que el efecto 
hipocolesteromiante de las nueces es aditivo al de la DM (Zambón D et al, 2000). 
También Ros E et al (2004) llevaron a cabo un estudio aleatorizado cruzado, en 
personas con hipercolesterolemia moderada, con el objetivo de establecer si una 
dieta que contenía nueces (el 18% de la energía) que reemplazaban el 32% de la 
energía proveniente de AGM, podía mejorar marcadores relacionados con la 
función endotelial respecto a otra dieta típica mediterránea con un aporte similar de 
energía, grasa, proteínas, hidratos de carbono, pero con un aporte de grasa 
monoinsaturada. Tras el seguimiento de cada dieta durante 4 semanas, observaron 
una disminución significativa del CT y de c-LDL con la dieta que aportaba nueces. 
Sin embargo, no encontraron diferencias en las concentraciones de TG y cHDL, 
aunque si una tendencia a la disminución en el cociente entre el cLDL y el cHDL 
(p = 0,061). Además, aunque pequeños ensayos clínicos, en los que se consume FS, 
no se ha observado un descenso de los niveles de TG (Kris- Etherton PM et al, 
2001, Ros E et al, 2004), un estudio transversal mostró que el consumo de ácido α-
linolélico está inversamente relacionado con la concentración de TG (Djoussé L et 
al, 2003). Esto es consistente con la disminución de los niveles de TG observado en 
el grupo de DM+FS, tanto en la población del nodo de Valencia como en el estudio 
PREDIMED general.  
Así pues, mientras que dietas ricas en varios FS han mostrado una reducción 
en la hipercolesterolemia de manera consistente, los beneficios sobre los niveles de 
lípidos cuando se sustituye el aceite de oliva refinado por AOVE en una dieta no se 
conocen. En el estudio piloto en el nodo de Valencia, no se observó variación en el 
perfil lipídico tras la intervención. Posiblemente sea debido al reducido tamaño de 
muestra. Destaca, en la población del estudio PREDIMED general, el incremento 
que experimentan en la concentración de c-HDL los individuos pertenecientes al 
grupo DM+AOVE en comparación al grupo DM+FS. Los elementos minoritarios 
que contiene el AOVE, como los compuestos fenólicos y otras sustancias 
antioxidantes (Visiolo F et al, 2001, Beauchamp GK, et al, 2005), podrían explicar 
estos efectos, aspecto que sería interensante examinar en futuros estudios.    
Por otro lado, la aterosclerosis se considera una enfermedad inflamatoria 
(Ross R, 1999, Libby P, 2002(b)). Estudios epidemiológicos, clínicos y 
experimentales han mostrado que la DM (Panagiotakos DB et al, 2006, Fung TT et 
al, 2005, Chrysohoou C et al, 2004, Esposito K et al, 2004) o el consumo frecuente 
de varios componentes de este patrón dietético como el aceite de oliva (Beauchamp 
GK et al, 2005, Carluccio MA, et al, 2003) o los FS (Jiang R et al, 2006, Ros E et 
al, 2004) se asocian con estado menos inflamatario y una mejora de la función 
endotelial. Así, Panagiotakos DB et al (2006) encontraron asociación negativa y 
significativa entre adherencia a la DM y concentración de PCR. También, la 
puntuación más alta en los índices AHEI (Alternate Healthy Eating Index) y aMED 
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(alternate Mediterranean Diet index) se asociaron con menor concentración de IL-6 
y PCR en el The Nurses Health Study (Fung TT et al, 2005). Asimismo, la 
puntuación sobre la DM, en el tercil más alto, se asoció con una disminución de los 
valores de PCR e IL-6 (Chrysohoou C et al, 2004). Además, Esposito K et al 
(2004), en un estudio realizado en Italia con 180 individuos con síndrome 
metabólico, observaron un descenso significativo en la concentración de PCR e IL-
6 en el grupo de intervención (instruidos a seguir DM) en comparación con el 
grupo control (dieta con un porcentaje de grasa menor a 30%), tras 2 años de 
seguimiento. 
También, varios alimentos incluidos en el patrón dietético de la DM han 
mostrado propiedades antiinflamatorias (Bulló M et al, 2007). Entre ellos, el 
AOVE por el hecho de no estar refinado, conserva todos sus compuestos fenólicos, 
caracterizados por tener propiedades antiinflamatorias y antioxidantes (Fito M et 
al, 200, Beauchamp GK et al, 2005). Según diferentes evidencias científicas, estos 
compuestos, como el hidroxitirosol, son capaces de disminuir la producción de 
algunos mediadores de la inflamación y de inhibir la producción de ciertos 
marcadores de adhesión endotelial como, ICAM y VCAM, in vitro (Carluccio MA 
et al, 2003). Los FS, además de contener AG insaturados, tienen cantidades 
importantes de fibra, compuestos fenólicos, L-arginina (precursor de óxido nítrico), 
así como otras moléculas antiinflamatorias y antioxidantes (Salas-Salvadó J, 2006). 
Es interesante hacer mención especial a las nueces, por su elevado contenido en 
ácido α-linolénico, caracterizado por poseer propiedades antiinflamatorias (Zwarts 
L et al, 1999). Estudios de intervención muestran que la ingesta de FS comporta 
una disminución de algunos marcadores periféricos de la inflamación y función 
endotelial como PCR e IL-6 (Jiang R et al, 2006). También se ha visto in vivo su 
capacidad de modular los niveles de VCAM y la función endotelial (Ros E et al, 
2004). En la población del nodo de Valencia del estudio piloto, se observaron 
descensos significativos de IL-6 e ICAM en los grupos de intervención con DM, 
sin embargo, en el grupo control se observó una disminución de la concentración 
de VCAM tras 3 meses de intervención. En la población del estudio PREDIMED 
general, se observaron descensos significativos de IL-6, ICAM y VCAM en los dos 
grupos de intervención con DM y de PCR en el grupo DM+AOVE. En el grupo 
control aumentó las concentraciones de marcadores de disfunción endotelial 
(ICAM y VCAM) (Figura). Dados los resultados en los grupos de intervención con 
DM más los suplementos de AOVE y FS, el estudio piloto del proyecto 
PREDIMED añade evidencia científica de los efectos antiinflamatorios de la DM y 
alimentos incluidos en ella. 
  
 





Figura 5.1. Cambios en los niveles de marcadores de inflamación tras 3 meses de intervención 
en los 3 grupos del estudio piloto del proyecto PREDIMED general. A: Cambios en los niveles 
de proteína C reactiva (PCR), B: Cambios en los niveles de interleuquina 6 (IL-6), C: Cambios 
en los niveles molécula de adhesión intercelular (ICAM),  D: Cambios en los niveles de: 
molécula de adhesión celular vascular (VCAM). Las barras de error presentan el intervalo de 
confianza al 95%. * Indica que la diferencia entre las medias de la visita inicial y a los 3 meses 
es estadísticamente significativa, P<0,05 (Estruch R et al, 2006) 
 
 Una limitación de nuestro estudio es que la educación nutricional en el grupo 
de dieta baja en grasa es menos intensa que en los grupos de DM. De hecho, en el 
grupo de dieta baja en grasa, la ingesta de grasa es reducida ligeramente. Esto es 
debido en parte al diseño del estudio pero también, al hecho de que los 
participantes incluidos en este grupo pertenecen a una cultura mediterránea donde 
se consume aceite de oliva de manera preferente. Puesto que una dieta baja en 
grasa no es la dieta habitual, los participantes en este grupo también cambian sus 
hábitos alimentarios en una dirección más saludable. Por lo tanto, las diferencias en 
los resultados observados entre los grupos con DM y el grupo con dieta baja en 
grasa pueden ser atribuidas a los suplementos de AOVE y FS proporcionados. La 
duración del seguimiento, de solo 3 meses de intervención dietética, no puede ser 
considerada una importante limitación puesto que los efectos de intervenciones 
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dietéticas sobre FR no necesitan periodos largos (Appel LJ et al, 1997, Sacks FM et 
al, 2001, Franz MJ et al, 2002) y además, parecen persistir el tiempo que se 
mantenga la adherencia a la intervención (Esposito K et al, 2004, Tuomilehto J et 
al, 2001, Knowler WC et al, 2002). 
En conclusión, tanto en el estudio piloto realizado en el nodo de Valencia 
como en el estudio PREDIMED general, los resultados sugieren que los efectos 
saludables de la DM observados en estudios epidemiológicos son ejercidos a través 
de mejora en el perfil lipídico, en la glucemia y en los niveles de marcadores de 
inflamación. Así la DM puede ser un patrón dietético útil para individuos con 
elevado riesgo de ECV. La duración del estudio no permite ofrecer resultados 
clínicos, pero un seguimiento más prolongado como el que pretende realizar el 
estudio PREDIMED podrá proporcionar finalmente mayor evidencia.  
5.2 Discusión del estudio VALFRECO 
Uno de los principales problemas en los estudios epidemiológicos es que la 
dieta es el factor ambiental más dificil de medir y requiere una metodología bien 
validada para poder explorar asociaciones entre dieta y enfermedad (Willet C, 
1998). En el estudio PREDIMED, se utiliza un CFCA, uno de los métodos más 
utilizados en los estudios epidemiológicos (Willet WC, 1998, Jiménez LG et al, 
2006) ya que permite obtener información del consumo habitual a largo plazo,  
incluyendo la influencia de la varibilidad estacional, en poblaciones grandes y, 
además, es relativamente barato, rápido y fácil de aplicar (Willet WC, 1998, Cade J 
et al, 2002). Sin embargo, para cuantificar la ingesta absoluta de los alimentos y 
nutrientes específicos es limitado (Sullivan BL et al, 2008, Ishihara J, et al, 2009). 
Además, un CFCA debe ser diseñado de manera apropiada para obtener una 
medida fiable de la dieta en la población específica que va a ser estudiada (Willet 
WC, 1998). De este modo, en el presente estudio, se ha realizado la validación del 
CFCA de 137 items, utilizado en un ensayo clínico a gran escala, multicéntrico y 
aleatorizado para la prevención primaria de ECV con DM tradicional (estudio 
PREDIMED),  para conocer la validez y la reproducibilidad de sus mediciones en 
población mediterránea de elevado riesgo cardiovascular. En este trabajo, se 
presentaron los resultados preliminares obtenidos en el nodo de Valencia y los 
resultados generales del estudio PREDIMED englobados en el estudio 
VALFRECO (Fernández- Ballart JD et al, 2010). 
A pesar de que existen buenos biomarcadores para medir algunos 
componentes de la dieta como la energía (técnica del agua doblemente marcada) 
(Black AE et al, 1996) o las proteínas (determinación del nitrógeno urinario) (Cena 
H et al, 2008), no se disponen de biomarcadores para determinar todos los 
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componentes alimentarios (Fidanza F et al, 2002). Por ello, se utilizan 
frecuentemente otros métodos de medida de la dieta como referencia para validar 
un CFCA (Cade J et al, 2002), incluso para nutrientes específicos (Sullivan BL et 
al, 2008), caracterizados por ser auto-administrados. Estos métodos conllevan 
errores en la estimación de la dieta pero se considera que el método de referencia 
proporciona mejor información que el CFCA aunque con una precisión limitada 
(Kipnis V et al, 2003). En este contexto, el registro dietético, es un método de 
referencia ampliamente utilizado para validar un CFCA (Cade J et al, 2002). En el 
estudio VALFRECO, el registro dietético se realizó 12 días (en cuatro períodos de 
3 días). Aunque un período más largo de registro puede reflejar mejor la verdadera 
ingesta, se eligieron no más de 12 días para evitar la pérdida de participación y 
detrimento de la calidad de los datos obtenidos. Además, la administración de 
registros dietéticos en diferentes momentos del año y, en distintos días de la 
semana, pemitió estimar las posibles influencias de las variabilidades estacionales 
y semanales.  
En el estudio VALFRECO, se ha medido la reproducibilidad y validez del 
CFCA utilizado en el estudio PREDIMED. Tanto en el estudio preliminar en el 
nodo de Valencia como en el estudio VALFRECO general (Pamplona, Reus y 
Valencia), se encontró una sobreestimación de la ingesta de nutrientes en el CFCA 
de forma general, aunque este resultado puede ser un tanto artificial por una posible 
subestimación ocasionada en el registro dietético. Sin embargo, el CFCA 
normalmente refleja estimaciones más elevadas, para la mayoría de nutrientes, que 
el método de referencia (Subar AF et al, 2001), particularmente si el CFCA excede 
de 100 ítems (Klipstein-Grobusch K et al, 1998) como ocurre en el CFCA utilizado 
en el estudio PREDIMED. Una revisión reciente ha mostrado que un CFCA con 
más items es mejor para clasificar a las individuos según su ingesta (Molag ML et 
al, 2007). Esta sobreestimación puede ser debida a errores introducidos por 
diferencias en la concepción del tamaño de las porciones, en la interpretación de 
items específicos y la frecuencia y tamaño de ración diferente entre el CFCA y el 
registro dietético. Este es especialmente el caso que se produce cuando existen 
múltiples alimentos en un item del CFCA. Además, al estimar la media de la 
ingesta que se realiza en un año, puede realizarse una apreciación errónea, que 
puede ser diferente a los errores cometidos al realizar el registro dietético en el que 
se estiman las cantidades de ingesta de manera muy reciente. También, puede ser 
una fuente de error el hecho de que en el estudio VALFRECO se ha asumido, al 
calcular la ingesta de nutrientes a partir de la información proporcionada por el 
CFCA, que cada alimento en los diferentes items contribuye de manera igual a la 
ingesta de un nutriente determinado, y sería mejor estimar el peso de cada uno de 
ellos y usar esta información para calcular la ingesta del nutriente en cuestión.  
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Por otro lado, el intervalo de tiempo entre los dos CFCAs es un factor 
importante que puede influir en la reproducibilidad. Si el intervalo es demasiado 
corto no permite incluir las variaciones estacionales y se facilita el hecho de que los 
participantes respondan en función de las respuestas recordadas en la primera 
administración del cuestionario, de modo que la reproducibilidad sería 
sobreestimada. Sin embargo, si el intervalo es demasiado largo puede conllevar a 
una mayor pérdida de participación y desinterés y aumenta la posibilidad de 
producirse un verdadero cambio en el patrón alimentario lo que podría conducir a 
una subestimación de la reproducibilidad (Tsubono Y et al, 1995). En la revisión 
realizada por Cade J et al, 2002 se mostró que el intervalo de tiempo entre los 
CFCAs, en los estudios publicados, oscilaba entre 2 horas y 15 años. En el presente 
estudio, se eligió un intervalo de un año para evitar los errores antes decritos y 
además, se pidió a los participantes que no cambiarán sus hábitos dietéticos. Así 
pues, tanto en el nodo de Valencia como en el estudio VALFRECO general se 
observaron pequeñas diferencias en la media de ingestas de nutrientes entre el 
primer CFCA y el segundo. Muchos estudios han utilizado este mismo intervalo de 
tiempo (Willet WC et al, 1998, Martín-Moreno JM et al, 1993, Ogawa K et al, 
2003, Johansson I et al, 2002) y han mostrado rangos de coeficientes de correlación 
similares (Johansson I et al, 2002). 
Con respecto a la validación del CFCA, los coeficientes de correlación para 
energía y nutrientes son comparables a los obtenidos en estudios de validación 
similares (Ahn Y et al, 2007, Chen Y et al, 2004, Dumartheray EW et al, 2006, 
Ogawa K et al, 2003, Shu XO et al, 2004). Además, estudios de validación de un 
CFCA diseñado especialmente para estimar la ingesta de AGP, usando registros por 
pesada de alimentos como método de referencia, encontró resultados solo 
ligeramente mejores que los observados en el estudio VALFRECO (McNaughton 
SA et al, 2007). 
Por otro lado, también hay que tener en cuenta que los participantes del 
estudio VALFRECO fueron voluntarios que accedieron a formar parte de este 
estudio y puede que tendieran a contestar de forma más precisa al CFCA y a los 
registros dietéticos o que tuvieran hábitos dietéticos diferentes a los individuos que 
no han participado. 
Además, la corrección de errores aleatorios asociados a variación intra-
individual casi siempre incrementa los valores de correlación. En este caso, los 
coeficientes de correlación brutos y corregidos fueron similares, quizás debido a la 
baja variación intra-individual con respecto a la variación inter-individual en los 
participantes y/o por el elevado número de días de registro dietético (12 días).  
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Por otro lado, dado que el CFCA se utiliza para categorizar a los indiviuos 
según su ingesta más que para obtener una cuantificación exacta de la ingesta de 
nutrientes, en el estudio VALFRECO general se examinó el grado en el que el 
CFCA clasifica de forma errónea a los individuos en quintiles según su ingesta 
alimentaria. Se observó que el CFCA presentaba una muy baja frecuencia de 
clasificación errónea y, relativamente, una alta concordancia, especialmente con 
respecto a los grupos de alimentos y nutrientes relacionados con riesgo 
cardiovascular. 
En conclusión, este CFCA semicuantitativo de 137 ítems parece ser un 
instrumento útil para la estimación de los hábitos alimentarios y la ingesta de 
nutrientes en la investigación epidemiológica de la dieta como FR de ECV y otras 
enfermedades crónicas y el control dietético en España. Se han encontrado niveles  
aceptables de reproducibilidad y validez.   
5.3 Discusión de las características generales de la población 
PREDIMED en el nodo de Valencia y población EPIC e 
influencia de los factores ambientales. 
5.3.1 Estudio PREDIMED 
La población del estudio PREDIMED se caracteriza por presentar un elevado 
riesgo cardiovascular puesto que se trata de individuos de edad avanzada, bien 
diabéticos o con tres o más de los siguientes criterios: dislipemia, HTA, sobrepeso, 
antecedentes familiares de cardiopatía precoz o tabaquismo. Así pues, en esta 
población, la prevalencia de diabéticos, obesos, hipercolesterolémicos e 
hipertensos es elevada con respecto a población general (Gabriel R et al, 2008, 
Bertomeu V et al, 2008, Lahoz C et al, 2007). 
El riesgo de arteriosclerosis coronaria es mayor en hombres que en mujeres 
hasta los 60 años. Sin embargo, con el desarrollo de la menopausia el riesgo en 
mujeres aumenta rápidamente hasta igualarse al de los hombres (Jousilahti J, 
1999). En nuestra población se observaron diferencias entre hombres y mujeres. 
Las mujeres presentaron mayor IMC y prevalencia de obesidad que los hombres. 
Sin embargo, los hombres presentaron mayor perímetro de cintura que las mujeres. 
Algunos estudios realizados en población española han observado que la obesidad 
se incrementa con la edad y que en individuos mayores de 65 años las diferencias 
entre sexos se acentúan más, mostrando las mujeres mayor IMC y prevalencia de 
obesidad (Gabriel R et al, 2008, Gutiérrez-Fisac JL et al, 2004). Sin embargo, 
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también se ha observado, en otros estudios, que la grasa abdominal y el perímetro 
de cintura suele ser mayor en hombres, como se ha mostrado en nuestro estudio 
(Carr MC et al, 2001).   
Las mujeres también mostraron mayores niveles de CT, c-LDL y prevalencia 
de hipercolesterolemia, pero también mayor concentración de c-HDL, en 
comparación a los hombres. En población española, se ha observado que conforme 
la población envejece, la concentración de CT aumenta sobretodo en las mujeres. 
Además, la edad, parece invertir las diferencias entre sexos, tanto en los valores 
medios de CT como en la prevalencia de hipercolesterolemia (Suárez C et al, 1998, 
Gabriel R et al, 2008). En hombres, el CT aumenta hasta los 65 años y luego se 
estabiliza o incluso disminuye. El c-HDL no aumenta con la edad pero las cifras 
mayores se observan en las mujeres (Gabriel R et al, 2008). 
Las mujeres también mostraron mayor prevalencia de HTA que los hombres, 
sin embargo, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los 
valores de PAS y PAD entre sexos. Varios estudios en población española han 
observado que la prevalencia de HTA aumenta con la edad sobretodo en mujeres 
(Suárez C et al, 1998, Belza MJ et al, 1997). Asimismo, Gabriel R et al (2008) 
mostraron que en individuos entre 45-64 años, la prevalencia de hipertensos en 
hombres y mujeres es similar pero, en individuos mayores de 65 años, la 
prevalencia en mayor en mujeres. 
Por otro lado, la prevalencia de DMT2 fue mayor en hombres que en mujeres. 
También fue mayor la concentración plasmática de glucosa en hombres. Otros 
estudios en población española, también han observado elevado porcentaje de 
glucemia alterada y de DMT2 en hombres con respecto a las mujeres (Goday A, 
2002, Gabriel R et al, 2008). 
Con respecto a los factores ambientales, la prevalencia de fumadores fue del 
13%. El hábito tabáquico es claramente más frecuente en varones que en mujeres, 
excepto en edades comprendidas entre 16-24 años (Bellido Casado J et al, 2001, 
Fernández A et al, 2003, Gabriel R et al, 2008). Según la Encuesta Nacional de 
Salud 2006, la prevalencia de hombres y mujeres fumadores con edades entre 65-
74 años (intervalo de edades donde se sitúa la media de edad de nuestra población) 
es de 20,6% y 4,5%, respectivamente (Ministerio de Sanidad y Consumo, 2006). 
Estos datos son similares a los encontrados en nuestra población (25,7% hombres y 
4,2% mujeres). Además, el hábito tabáquico disminuye con la edad (Gabriel R et 
al, 2008,  Ministerio de Sanidad y Consumo, 2006), de hecho en nuestra población 
los fumadores son más jóvenes que los no fumadores. Además, en los individuos 
fumadores se observó menor IMC, pero mayores niveles de PAD y TG y menores 
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de c-HDL, con respecto a los no fumadores. Estos efectos se han observado en 
otros estudios (Lahoz C et al, 2007, Lavi S et al, 2007, Rahman MM et al, 2007). 
Con respecto a la adherencia a la DM la prevalencia de individuos que 
consumen una dieta con bajo grado de adherencia a la DM fue del 50% puesto que 
el punto de corte para clasificar a los individuos en los grupos de baja y alta 
adherencia a la DM fue la media del total del puntos obtenidos en el cuestionario 
de 14 puntos. No se observaron diferencias entre hombres y mujeres con respecto a 
la adherencia a la DM. Los individuos con alta adherencia a la DM presentaron 
menor IMC y perímetro de cintura y mayores niveles de c-HDL. Varios estudios 
han mostrado también un efecto beneficioso de la DM sobre la obesidad (Schroder 
H et al, 2004, Trichopoulou A et al, 2005(a), Méndez MA et al, 2006, McManus K 
et al, 2001) y sobre la concentración de c-HDL (Estruch R et al, 2006, Andreoli A 
et al, 2008). 
Por otro lado, la prevalencia de sedentarismo fue de 27,1%, considerando 
como sedentarismo el hecho de no cumplir con las recomendaciones de la 
American College of Sport Medicine y la AHA para individuos de avanzada edad 
(Nelson ME et al, 2007). Se observó que dicho prevalencia fue mayor en mujeres 
que en hombres (30,5% vs 21,4%), hecho también observado en otros estudios 
tanto en población española como en otras poblaciones (Eaton CB et al, 1994, 
Domínguez-Berjón MF et al, 1998, Perula de Torres LA et al, 1998, Elizondo-
Armendáriz JJ et al, 2005, US Department of Health and Human Services, 2010). 
Aún así, la prevalencia observada en nuestra población es baja ya que, por ejemplo, 
en EEUU se ha estimado que únicamente el 15% de la población adulta sigue las 
recomendaciones de 30 minutos de ejercicio moderado 5 días a la semana (Ham 
SA et al, 2004). Se debe tener en cuenta que en individuos mayores de 65 años o 
para adultos entre 50 y 64 años con condiciones crónicas clínicamente relevantes, la 
intesidad de ejercicio recomendada para reducir el riesgo de enfermedades crónicas, 
aparición de eventos cardiovasculares o mortalidad es menor que la de los adultos 
menores de 65 años y con buen estado de salud (Nelson ME et al, 2007, Haskell WL 
et al, 2007). De hecho, en varios estudios se ha demostrado que, en personas mayores 
de 65 años, caminar se asocia con un menor riesgo de CI (Manson JE et al, 1999). De 
este modo, el número de personas que pueden tratarse como no sedentarias puede 
aumentar con respecto a población adulta menor de 65 años y con buen estado de 
salud. El efecto beneficioso de la actividad física también se ha constatado en 
nuestra población ya que los individuos no sedentarios presentaron menor IMC, 
perímetro de cintura, concentración plasmática de glucosa y de TG y mayores 
niveles de c-HDL, con respecto a los no sedentarios. Estos efectos se han 
observado en otros estudios con respecto a los niveles de TG y c-HDL (Leon SA et 
al, 2000, Leon SA et al, 2001), obesidad (Wing RR et al, 2001, Slentz CA et al, 
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2004), y la glucosa y otros parámetros relacionados con DMT2 (Thompson PD et 
al, 2001, Weinstein AR et al, 2004). 
Cabe destacar que los fenotipos intermedios que más varían en función de los 
factores ambientales son el IMC y los niveles plasmáticos de c-HDL. 
5.3.2 Estudio EPIC 
 En la población del estudio EPIC se incluyeron 557 casos de IAM 
incidente y 1180 controles. Se detectaron diferencias en los FR cardiovascular 
entre casos y controles. De este modo, los casos mostraron mayor IMC y 
prevalencia de obesidad, mayores niveles de CT, c-LDL, TG y prevalencia de 
hiperlipidemias, y menor concentración de c-HDL y prevalencia de c-HDL bajo, en 
comparación con los controles. Los casos también mostraron mayor prevalencia de 
HTA y DMT2. Estas diferencias entre casos y controles son razonables puesto que 
la obesidad (Yusuf S et al, 2004, Baker JL et al, 2007, Hajer GR et al, 2008), 
elevados niveles de  CT, c-LDL, TG y bajos de c-HDL (Keys A et al, 1984, 
Anderson KM et al, 1987, Kannel WB et al, 1979, Law MR et al, 1994, Assmann 
et al, 1996, Sharret et al, 2001, NCEP, 2002), HTA (O’Donell CJ et al, 1997, Van 
den Hoogen PCW et al, 2000, Neal B et al, 2000, Lewington S et al, 2002) y 
DMT2 (Fox C et al, 2004, Eckel RH et al, 2006, Lebovitz HE et al, 2006, Thomas 
JE et al, 2007),  son FR que se asocian com mayor riesgo de IAM. 
 Con respecto a los factores ambientales se observaron diferencias entre casos 
y controles en cuanto al tipo de grasa de la dieta, la ingesta de alcohol y el consumo 
de tabaco, pero no con respecto a la actividad física. En los casos, el porcentaje con 
respecto a la energía total de consumo de AGS fue menor pero también el de AGM. 
Varios estudios han mostrado el efecto protector del consumo de AGM sobre las 
complicaciones cardiovasculares como el IAM (Hu FB et al, 1997, Pietinen P et al, 
1997, Fernández-Jarne E et al, 2002). También, se ha observado que un consumo 
moderado de alcohol disminuye el riesgo de IAM (Corrao G et al, 2002). Un 
consumo moderado de alcohol según la OMS corresponde a 2 vasos al día en las 
mujeres y 3 vasos al día en los hombres, y un vaso constituyen 10g de alcohol 
(OMS, 2003). Así pues, aunque existan diferencias entre los casos y los controles 
en la ingesta de alcohol al día (g/d), ambos grupos se sitúan en el rango de una 
ingesta de alcohol moderada. 
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5.4 Discusión de cada uno de los polimorfismos y las 
interacciones gen*ambiente. 
A continuación, se expone la discusión de los resultados para cada uno de los 
polimorfismos estudiados  así como las interacciones gen*ambiente que se han 
detectado, tanto en el estudio PREDIMED como en el estudio EPIC de manera 
conjunta. 
5.4.1 Discusión los polimorfismos relacionados metabolismo lipídico y 
fenotipos intermedios y finales de ECV. 
5.4.1.1 Polimorfismo E2/E3/E4 del gen de ApoE 
El gen de la APOE ha sido uno de los más estudiados en las últimas décadas 
en relación con el metabolismo lipídico y el riesgo cardiovascular, bien de forma 
aislada o en asociación con otros genes o con factores ambientales. Se trata de un 
gen polimórfico que presenta 3 alelos comunes en la población general, E2, E3 y 
E4 (Weisgraber et al, 1981). La frecuencia de los mismos varía ampliamente según 
la zona geográfica. En poblaciones caucásicas las frecuencias de los alelos E2, E3 
y E4 se han estimado aproximadamente en 0,08, 0,77 y 0,15 respectivamente 
(Davignon J et al, 1988). Sin embargo, en Europa se ha observado que la 
frecuencia del alelo E4 es mayor en el norte de Europa (alrededor del 20%) que en 
el sur situándose alrededor de un 10%. El alelo E3 presenta un gradiente inverso 
mostrando la frecuencia más elevada en los países del sur de Europa y, sin 
embargo, el alelo E2 permanece estable geográficamente (Lucotte G et al, 1997, 
James RW et al, 1993). Las frecuencias alélicas obtenidas en la población del 
estudio PREDIMED del nodo de Valencia son similares a las detectadas en 
estudios realizados en países del sur de Europa como Italia (Cattin L etal, 1997, 
Lucotte G et al, 1997), Francia (Luc G et al, 1994) o España (Gómez-Coronado D 
et al, 1999, Corella D et al, 2001(b), Sorlí JV et al, 2002). La frecuencia del alelo 
E4 en asiáticos e hispanos americanos es similar a la de los países del sur de 
Europa (Hanis CL et al, 1991, Evans AE et al, 1993, Eto M et al, 1989, Kamboh Mi 
et al, 1993) mientras que las poblaciones africanas presentan frecuencias elevadas 
(superiores al 20%) (Kamboh MI et al, 1989, Howard BV et al, 1998).  
Por otro lado, estudios en individuos centenarios han mostrado cierta ventaja 
de supervivencia asociada al alelo E2. De hecho, se han encontrado frecuencias 
alteradas de las variantes alélicas del gen de APOE en población de avanzada edad 
frente a individuos jóvenes de la misma población (Louhija J et al, 1994, Schächter 
F et al, 1994). Este efecto se ha observado sobretodo en mujeres.  Varios estudios 
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han mostrado que la prevalencia de mujeres portadoras del alelo E4 mayores de 60 
años es menor (Boemi M et al, 1993, Louhija J et al, 1994, Wilson PWF et al, 
1994). Existe evidencia de que los efectos del alelo E4 son más pronunciados en 
mujeres después de la menopausia (Schaefer EJ et al, 1994). En la población de 
PREDIMED del nodo de Valencia de edad avanzada, aunque no se detectaron 
diferencias por sexo en las frecuencias genotípicas,  si se observó menor frecuencia 
de mujeres con el alelo E4 (14,8% en mujeres vs 19,1% en hombres). 
La gran mayoría de la investigaciones llevadas a cabo para analizar la relación 
entre niveles de lípidos plasmáticos y el gen de la APOE han mostrado que el alelo 
E4 se asocia con concentraciones de CT y c-LDL mayores, el alelo E3 con 
concentraciones intermedias y el alelo E2 con menores niveles (Wilson PWF et al, 
1994, Davignon J et al, 1988, Hagberg JM et al, 2000, Dallongeville J et al, 1992, 
Gerdes LU et al, 2000). Las diferencias de c-LDL entre genotipos persisten incluso 
al tener en cuenta la posible influencia de la edad, variables antropométricas y de 
estilo de vida. En nuestra población de elevado riesgo cardiovascular también se 
han confirmado estos efectos puesto que, además de encontrar asociación entre el 
genotipo de APOE con CT y c-LDL, dicha asociación se mantuvo  tras ajustar por 
edad, variables antropométricas y de estilo de vida. Se ha estimado que entre el 2% 
y el 11% de la variaciónde c-LDL es producida por el locus de APOE en individuos 
caucásicos sanos (Davignon J et al, 1988). En nuestra población del estudio 
PREDIMED se estimó que los portadores del alelo E4 mostraban un 7,8% más de 
c-LDL que los individuos E3/E3 y los portadores del alelo E2 un 9,7% menos que 
los E3/E3. 
Así pues, el efecto del polimorfismo de APOE sobre c-LDL y CT es de los 
más sólidos y consistentes publicados en la literatura, descrito en un amplio 
número de grupos étnicos, de edad y estados metabólicos como DMT2 y otros 
(Davignon J et al, 1988, Dallongeville J et al, 1992, Bennet A et al, 2007). Por ello, 
el alelo E4 se ha propuesto como un genotipo ahorrador puesto que presenta mayor 
concentración de colesterol, y además, se sabe que en poblaciones primitivas el 
alelo E4 era más prevalente y, en la actualidad, como se ha apuntado anteriormente, 
la frecuencia de este alelo es todavía muy elevada en numerosos países africanos y 
poblaciones indígenas (Kamboh MI et al, 1989, Howard BV et al, 1998). 
Por otro lado, se encontró una asociación del alelo E2 con mayor 
concentración de TG con respecto a los alelos E3 y E4, y sin embargo, estos alelos 
no influyeron en los niveles de c-HDL, en la población de PREDIMED del nodo de 
Valencia. Mientras que el efecto del polimorfismo de APOE sobre c-LDL está bien 
establecido, las asociaciones con c-HDL y TG son controvertidas y dependientes de 
la población estudiada (Frikke-Schmidt R et al, 2000). El alelo E2 ha mostrado 
tendencia hacia niveles elevados de TG en algunos estudios (Howard BV et al, 
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1998, Sorlí JV et al, 2002, Pablos-Méndez A et al, 1997) pero en otros no (Volcik 
KA et al, 2006, Humphries SE et al, 2001(b), Corella D et al, 2000(a)).  
Dallongeville J et al (1992) mostraron en un metanálisis que tanto el alelo E2 como 
el alelo E4 se asociaban con hipertrigliceridemia con respecto al alelo E3. Otro 
metanálisis realizado en 2007 (Bennet AM et al, 2007), incluyendo solo estudios 
con tamaño muestral elevado (al menos 500 casos y 1000 controles), confirmó este 
efecto. En nuestra población no se encontró diferencia entre los individuos E3E3 y 
los portadores del alelo E4 con respecto a los niveles de TG. Por otro lado, varios 
estudios han mostrado este efecto de los alelos E2 y E4 sobre la 
hipertrigliceridemia es más acusado en hombres (Wilson PWF et al, 1994, Eichner 
JE et al, 1990, Utermann G et al, 1979, Mahley RW et al, 1995) incluyendo entre 
ellos un estudio realizado en población española (Gómez-Coronado D et al, 1999). 
Este último aspecto, se ha observado también en este trabajo puesto que la 
asociación del alelo E2 con niveles elevados de TG solo permaneció significativa 
en hombres. Sin embargo, los portadores del alelo E4 no mostraron mayor 
concentración de TG con respecto a los portadores del alelo E3. 
Por otro lado, la mayoría de los estudios no han obtenido una asociación entre 
las variantes alélicas de APOE y niveles plasmáticos de c-HDL (Pablos-Méndez A 
et al, 1997, Schaefer EJ et al, 1994, Muros M et al, 1996, Hsueh WC et al, 2000), 
coincidiendo con los resultados obtenidos en este trabajo. Sin embargo, otras 
investigaciones han detectado una tendencia de menores niveles de c-HDL en los 
portadores de E4 y mayores en los portadores de E2 (Tan CE et al, 2003, Kataoka S 
et al, 1996, Tiret L, 1994). En otros estudios, sólo se encuentra una asociación entre 
el alelo E4 con menores niveles de c-HDL (Dallongeville J et al, 1992, Gómez-
Coronado D et al, 1999). 
El efecto diferente de los alelos de los alelos E2 y E4 sobre los niveles de 
lípidos vendría dado por la distinta afinidad de las isoformas por los receptores 
LDL. Los portadores del alelo E2 tienen un nivel de colesterol plasmático más bajo 
porque la isoforma E2 tiene menor afinidad por el receptor de las LDL que las 
isoformas E3 y E4, disminuyendo la captación, por parte del hígado, de 
quilomicrones y VLDL, provocando una menor concentración intracelular de 
colesterol en el hepatocito, lo que lleva a una mayor expresión, por parte del 
hepatocito, de receptores de las LDL, aumentando su aclaramiento y disminuyendo 
el c-LDL plasmático. Por el contrario, la isoforma E4 posee más afinidad por el 
receptor LDL dando lugar a mayor captación hepática de estas lipoproteínas, por lo 
que aumenta el colesterol intracelular, disminuye la expresión de los receptores de 
las LDL y se reduce el aclaramiento plasmático de las mismas (Weisgraber KH et 
al, 1990, Lund-Kats S et al, 2001, Brewer Jr HB, et al, 1988, Zaiou M et al, 2000). 
Por otro lado, los elevados niveles de TG observados en individuos portadores del 
alelo E2 pueden ser explicados por la reducción del aclaramiento de quilomicrones 
272  TESIS DOCTORAL, P. CARRASCO. 2011 
 
 
y remanentes de VLDL (Dallongeville J et al, 1992, Turner PR et al, 1985, Demant 
T et al, 1991). Gómez-Coronado et al (1999) observaron que los hombres 
portadores del alelo E2 mostraban más del doble de VLDL que las mujeres 
portadoras de E2, poniendo de manifiesto un diferente metabolismo de VLDL 
según el sexo. De este modo, el catabolismo de las partículas de VLDL estaría más 
comprometido en hombres que en mujeres y, por lo tanto, en hombres aumentaría 
la predisposición a la hipertrigliceridemia. Esto es consistente con el hecho de que 
la hiperlipoproteinemia tipo III asociada a individuos homocigotos para E2 y, 
caracterizada por la acumulación de partículas remanentes o β-VLDL, es más 
prevalente en hombres que en mujeres y tiende a aparecer más temprano en 
hombres (Mahley RW et al, 1995). Estos mecanismos pueden explicar la 
asociación entre el alelo E2 y mayores niveles de TG encontrado en los hombres de 
nuestra población de elevado riesgo cardiovascular. 
Además de la influencia del sexo sobre la asociación del genotipo de APOE 
sobre los niveles de lípidos, se ha mostrado que dicha asociación puede ser 
modulada por edad, grupo étnico, dieta, tabaquismo, consumo de alcohol, actividad 
física y la presencia de DMT2 (Davignon J et al, 1988, Bernstein MS et al, 2002, 
Corella D et al, 2001(b), Masson LF et al, 2003, Shin M et al, 2005, Ordovas JM et 
al, 1995). En la población de PREDIMED del nodo de Valencia no se ha 
encontrado ninguna interacción gen*ambiente, tampoco se han observado 
diferencias entre diabéticos y no diabéticos. Posiblemente sea necesario mayor 
número de muestra debido a la baja frecuencia de los alelos E2 y E4, sobretodo 
porque varias de estas interacciones se han descrito en hombres o en mujeres. 
Por otro lado, dado el impacto del gen de APOE sobre el metabolismo lipídico 
se ha propuesto como gen candidato para el desarrollo de otros FR cardiovascular 
como DMT2 o HTA. Con respecto a la relación del polimorfismo de APOE con 
DMT2 existe controversia. Diversos estudios a escala genómica (Scott LJ et al, 
2007, Saxena R et al, 2007, Zeggini E et al, 2007) y un metanálisis (Zeggini E et al, 
2008) no identificaron el locus de APOE como predictor de DMT2. Sin embargo, 
un reciente metanálisis (Anthopoulos PG et al, 2010) detectó que el alelo E2 se 
asociaba con un moderado riesgo de DMT2 (OR=1,18 IC95%(1,02-1,35)) y 
concluyó que, a pesar de ello, son necesarios más estudios a gran escala para 
detectar y descubrir los mecanismos biológicos de dicha asociación. En nuestro 
trabajo, los portadores del alelo E2 mostraron mayores niveles de glucosa que los 
portadores E3 y E4 pero, aunque el riesgo de DMT2 fue mayor en los portadores 
de E2 con respecto a E3 y E4 no se alcanzó la significación estadística. Se ha 
sugerido que este efecto puede ser debido a la asociación del alelo E2 con mayor 
concentración de TG ya que altos niveles de TG se relacionan con resistencia a la 
insulina y DMT2 (Anthopoulos PG et al, 2010). En nuestro estudio se observó que 
tras ajustar por niveles de TG la asociación entre los genotipos de APOE y glucosa 
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desaparecía indicando que dicha asociación no es independiente del efecto de los 
genotipos de APOE sobre los niveles de TG. 
Con respecto a la asociación del polimorfismo con HTA también existe 
controversia en la literatura. Estudios de casos y controles han mostrado una 
asociación positiva entre el alelo E4 y HTA y niveles de presión arterial (Bhavani 
AB et al, 2005, Isbir T et al, 1997, Li X et al, 2003, Niu W et al, 2007) incluyendo 
un reciente metanálisis (Niu W et al, 2009). En estudios transversales se ha 
encontrado más inconsistencia. Algunas investigaciones no han encontrado 
asociación con HTA o niveles de PAD o PAS (Wilson PWF et al 1994, Jemaa R et 
al, 2006). Otros, sin embargo, encontraron asociación del alelo E2 con HTA en 
hombres y no en mujeres (Imazu M et al, 2001). También, Katsuya T et al, 2002 
encontraron una asociación negativa entre la presencia del alelo E4 y la prevalencia 
de HTA en jóvenes (<60 años) pero no en individuos mayores de 60 años en una 
población japonesa. Cuatro estudios más en población de edad avanzada no 
encontraron efecto del polimorfismo de APOE sobre la HTA. Uno llevado a  cabo 
en Finlandia (Rastas S et al, 2004) y otro en España (Formiga S et al, 2006) no 
obtuvieron asociación PAS y PAD y con HTA respectivamente. Otro estudio, en 
descendientes italianos residentes en Brasil, mostró menores niveles de PAD en 
portadores de E4 con respecto a individuos E3E3 pero los valores de PAS fueron 
similares en ambos grupos (Schwanke CH et al, 2002). Fusikawa AK et al (2008) 
tampoco encontraron asociación entre el polimorfismo de APOE y prevalencia de 
HTA o niveles de PAS y PAD en población de avanzada edad (60-95 años) 
(Fuzikawa AK et al, 2008). En nuestra población de elevado riesgo cardiovascular, 
sin embargo, se encontró un efecto protector del alelo E2 frente a HTA en 
comparación con los alelos E3 y E4, sin observar diferencias entre hombres y 
mujeres. Entre los alelos E3 y E4 no se encontró diferencia en cuanto al riesgo de 
HTA. Este efecto podría ser debido a la influencia del polimorfismo de APOE 
sobre los niveles de c-LDL y CT, sin embargo, a pesar de las discrepancias 
existentes entre estudios con respecto a la relación de los gentipos de APOE con 
HTA, todos ellos, menos el estudio de Formiga S et al (2006) en el que no se 
midieron niveles de lípidos, encontraron una asociación consistente con 
concentraciones de c-LDL y similar a la encontrada en este estudio.  Además, en 
nuestro estudio el efecto protector frente a la HTA de alelo E2 con respecto al 
genotipo E3E3 y el alelo E4 se mantuvo tras ajustar por concentración de c-LDL, 
indicando que dicho efecto es independiente del observado en cuanto a los niveles 
de c-LDL. Así pues, otros factores o mecanismos pueden subyacer a la relación 
entre APOE y HTA.  
Por otro lado, dada la asociación del polimorfismo de APOE con 
concentración de c-LDL y CT, muchos estudios se han centrado en analizar las 
variantes de APOE con el riesgo de ECV. La relación del alelo E4 con mayor 
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riesgo de CI es de las más firmes, sin embargo, con respecto a enfermedades 
cerebrovasculares existe más controversia (Eichner RE et al, 2002, Woo D et al, 
2002), hecho compatible con las discrepancias encontradas en la literatura con 
respecto a su relación con HTA puesto que la HTA es un FR muy importante para 
dichas enfermedades (Joint National Commitee on Detection, 1993). Los 
resultados en cuanto al alelo E2 son heterogéneos. Algunos estudios han mostrado 
menor riesgo de CI del alelo E2 en comparación con el genotipo E3E3 (Hallman 
DM et al, 1991, Tiret L et al, 1994). Otros no han encontrado asociación y algunos 
detectaron mayor riesgo de ECV en portadores del alelo E2 (Eichner JE et al, 
1993). En 1996, un metanálisis con 14 estudios publicados mostró que comparado 
con individuos con genotipo E3E3, los portadores del alelo E4 presentaban mayor 
riesgo de CI (OR=1,26 IC95%(1,13-1,41)), mientras que el alelo E2 no se asoció 
con riesgo de CI (Wilson PWF et al, 1996). La ausencia de cardioprotección del 
alelo E2 se sugirió que estaba relacionada con la tendencia de dicho alelo hacia 
altos niveles de TG (Davignon J et al, 1988, Dallongeville J et al, 1992). Tras esta 
publicación se han realizado numerosos estudios (Eichner JE et al, 2002), pero 
diferencias en el diseño, tamaño de muestra y poder estadístico, población 
estudiada o fenotipo de ECV medido, no han permitido evaluar la potencia del 
efecto del polimorfismo de APOE sobre el riesgo de ECV de forma consistente. 
Varios metanálisis han intentado examinar estas fuentes de heterogeneidad 
entre estudios previos y obtener la relación directa entre los genotipos de APOE y 
el riesgo de CI (Song Y et al, 2004, Bennet AM et al, 2007). Sin embargo, han 
obtenido resultados discordantes. Song Y et al (2004) identificaron 48 estudios 
relevantes y concluyeron que comparado con indiviuos E3E3, los portadores del 
alelo E4 tenían un 42% más de riesgo de CI (OR=1,42 IC95%(1,26-1,61)), 
mientras que, no se encontró asociación entre el alelo E2 y riesgo de CI (OR= 0,98 
IC95%(0,66-1,46)). Sin embargo, Bennet AM et al (2007), seleccionaron 121 
estudios, con al menos 500 casos y 1000 controles, y obtuvieron que comparado 
con individuos con genotipo E3E3, los portadores del alelo E2 tenían un 20% 
menos de riesgo de CI (OR=0,80 IC95%(0,70-0,90)) y los portadores de E4 un leve 
mayor riesgo (OR=1,06 IC95%(0,66-1,46)). Así pues, a pesar de la gran cantidad 
de estudios publicados el tipo y la magnitud de la asociación entre los diferentes 
genotipos de APOE y el riesgo de ECV no está totalmente definida. Un importante 
factor que puede influir en dicha asociación son las interacciones gen*ambiente. 
De hecho, ya se han descrito algunas interacciones con consumo de tabaco 
(Humphries DE et al, 2001, Talmud PJ et al, 2005), con consumo de alcohol 
(Corella D et al, 2001(b)) o con la grasa de la dieta (Masson LF et al, 2003). 
En conclusión, en nuestro estudio se ha confirmado la asociación entre el 
polimorfismo E2/E3/E4 del gen de APOE con niveles plasmáticos de c-LDL y CT 
y ha mostrado que su influencia sobre niveles de TG depende del sexo. Además, se 
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ha proporcionado evidencia de la influencia de los genotipos de APOE sobre 
concentración plasmática de glucosa e HTA en una población mediterránea de 
elevado riesgo cardiovascular.  
5.4.1.2 Polimorfismos TaqIB y rs183130 del gen de CETP 
En este estudio, llevado a cabo en población mediterránea de elevado riesgo 
cardiovascular, se ha encontrado que variaciones en el gen de la CETP (TaqIB o 
rs183130) son potentes determinantes genéticos de la concentración plasmática de 
c-HDL a pesar de la influencia de múltiples FR y tratamientos farmacológicos, 
coincidiendo con publicaciones anteriores en poblaciones de varios continentes 
(Ordovás JM et al, 2000, Boekholdt SM et al, 2005, Corella D et al, 2000 (b), Tai S 
et al, 2003, Thompson JF et al 2007, Corella D et al, 2010).  
La frecuencia del alelo B2 del polimorfismo TaqIB es similar a la de otros 
estudios en población española general y de elevado riesgo cardiovascular (Corella 
D et al, 2000(b), Corella D et al, 2010) y a la de otras poblaciones caucásicas 
europeas o norteamericanas (Ordovás JM et al, 2000, Boekholdt SM et al, 2005). 
En Asia, se ha observado una frecuencia menor a la europea pero difiere entre 
etnias (Tai ES et al, 2003(b)). La frecuencia del alelo T del polimorfismo rs183130 
obtenida en nuestro estudio es similar,  también, a la descrita en población española 
de elevado riesgo cardiovascular (Corella D et al, 2010). 
Por otro lado, en el estudio Framingham se observó que los portadores del 
alelo B2 mostraban menor actividad de la CETP que los homocigotos B1B1, con la 
observación de que menor actividad de la CETP se asocia con un incremento de la 
concentración de c-HDL (Ordovás JM et al, 2000). Sin embargo, no se conoce el 
mecanismo con el que el polimorfismo TaqIB puede afectar a la actividad de CETP 
y, además, se piensa que esta variante intrónica podría ser un marcador de la 
mutación funcional hasta ahora desconocida (Thompson JF et al, 2005). Algunos, 
aunque escasos estudios se han dedicado a intentar descubrir el polimorfismo 
funcional que explique los efectos observados en la variante TaqIB (Tai ES et al, 
2003(b), Lu H et al, 2003, Frisdal E et al, 2005, Horne E et al, 2006). El 
polimorfismo rs183130, localizado en el promotor del gen de CETP, fue propuesto 
como el determinante más importante para la concentración de c-HDL por 
Thompson JF et al (2007), sin embargo, en nuestra población no explica 
completamente los efectos del polimorfismo TaqIB a pesar de estar en 
desequilibrio de ligamiento con dicho polimorfismo. 
Ambos presentaron efectos aditivos en individuos de forma discordante. Se 
observó un efecto mayor sobre la concentración de c-HDL del polimorfismo 
rs183130 que del TaqIB coincidiendo con otros estudios (Thompson JF et al, 2007, 
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Corella D et al, 2010, Spirin V et al, 2007). Los individuos B2B2 (polimorfismo 
TaqIB) mostraron un incremento de 12,6% de c-HDL con respecto a los individuos 
B1B1. Dicho incremento fue mayor en los individuos TT (polimorfismo rs183130) 
con respecto a los CC (14,5%). Además, el análisis de combinación de los alelos de 
ambos polimorfismos mostró un efecto clínicamente relevante puesto que los 
individuos homocigotos para los alelos minoritarios de cada uno de ellos 
(B2B2/TT) presentaron un 17,7% más de c-HDL que los individuos con 2 copias 
de los alelos B1 y C (B1B1/CC). Estos efectos se han estudiado en 4210 
participantes de diversos nodos del estudio PREDIMED y se mostrado la misma 
tendencia pero menor magnitud (Corella D et al, 2010). En este estudio, el 
incremento de c-HDL de individuos B2B2 frente a B1B1 (TaqIB) fue de 9,2%, el 
de individuos TT frente a CC (rs183130) de 12,8% y el de la combinación 
B2B2/TT frente a B1B1/CC de 13,9%.  En ambos estudios, el efecto del 
polimorfismo rs183130 fue mayor que el obtenido por  Thompson JF et al (2007). 
Por otro lado, en nuestra población del estudio PREDIMED se encontró una 
asociación entre el polimorfismo TaqIB y perímetro de cintura e IMC en mujeres, 
de modo que aquellas que presentaban el genotipo B2B2 mostraban menores 
valores de cintura e IMC que las B1B2 y B1B1. Sin embargo, dicha asociación no 
se encontró tras ajustar por los niveles de c-HDL poniendo de manifiesto que el 
efecto del polimorfimos TaqIB sobre IMC y cintura depende de su influencia  en la 
concentración de c-HDL. No se encontró una interacción estadísticamente 
significativa con el sexo. Un estudio reciente en población asiática, ha mostrado 
que individuos con genotipo B2B2 presentan menor perímetro de cadera y pliegue 
subcutáneo del tríceps que individuos B1B2 y B1B1 y un efecto protector del alelo 
B2 con respecto a la obesidad, sin embargo, no se encontró relación con cintura 
(Ruan X et al, 2010). Estas asociaciones también se anularon al ajustar por c-HDL. 
En este estudio se encontró un efecto mayor en hombres que en mujeres de manera 
contraria a nuestros resultados, pero tampoco hallaron una interacción entre el 
polimorfismo TaqIB y el sexo. En este caso, las diferencias entre hombres y 
mujeres podría deberse a que en hombres el tamaño de muestra es menor.  
El mecanismo biológico que subyace a la asociación entre el polimorfismo 
TaqIB y parámetros relacionados con obesidad se desconoce. En este estudio y en 
el de Ruan X et al (2010) se ha mostrado que dicha asociación está relacionada con 
el efecto de TaqIB sobre los niveles de c-HDL. Se ha observado que en el tejido 
adiposo, donde la CETP es altamente expresada (Jiang XC et al, 1991), la CETP 
tiene un papel clave en el consumo selectivo de ésteres de colesterol procedentes 
de c-HDL, proceso que podría contribuir a la acumulación de ésteres de colesterol 
en los adipocitos y, por lo tanto, al desarrollo de obesidad. Así, el descenso de c-
HDL asociado al alelo B1 podría dar lugar a un retraso en el metabolismo de 
colesterol y la acumulación de colesterol a nivel celular podría conducir al 
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desarrollo de la obesidad (Benoist F et al, 1999). Sin embargo, otros estudios 
recientes en población asiática no encontraron asociaciones significativas entre 
TaqIB y riesgo de obesidad (Huang Zy et al, 2006, Srivastava N et al, 2008). En 
nuestra población tampoco se encontró dicho efecto a nivel global o por sexo. Así 
pues, la asociación entre el polimorfismo TaqIB con obesidad no está clara. 
Posiblemente, la variante genética de CETP funcional para obesidad está en 
desequilibrio de ligamiento con TaqIB. Así son necesarios posteriores estudios para 
descubrir dicha variante y para definir las posibles diferencias por sexo y según el 
tipo de depósito de grasa (subcutáneo o abdominal). 
Por otro lado, en nuestra población de elevado riesgo cardiovascular se 
encontró un interacción entre el polimorfismo rs183130 de CETP y tabaco que 
modulaba la concentración de c-HDL. De este modo, se observó que el alelo C 
interacciona con el consumo de tabaco para reducir los niveles de c-HDL, mientras 
que los individuos con genotipo TT son resistentes a la disminución de c-HDL 
inducida por el tabaco (Pinteracción rs183130*tabaco=0,011). Es la primera vez 
que se encuentra esta interacción con el polimorfismo rs183130. Dado que el 
25,7% de los hombres y el 4,2% de las mujeres en población española de elevado 
riesgo cardiovascular son fumadores y que la frecuencia del alelo C es de 72,7% 
está interacción tiene especial importancia sobretodo en hombres.  
Por otro lado, considerando que un 1% de incremento en el c-HDL se ha 
asociado con un 2-3% de reducción en la morbilidad y mortalidad cardiovascular 
(Gordon DJ et al, 1989(b), Natarajan P et al, 2010), los polimorfismos TaqIB y 
rs183130 pueden tener un papel relevante en la aterosclerosis. El polimorfismo 
TaqIB ha sido el más estudiado y, sin embargo, existe una amplia controversia 
acerca de la asociación entre este polimorfismo y el riesgo de CI. Así pues, aunque 
varios estudios de cohorte o de casos y controles (Dullaart RP et al, 1998, van 
Acker BA et al, 2008), así como, dos metanálisis (Thompson A et al, 2008, 
Kathiresan S et al, 2009) han mostrado menor riesgo de CI en portadores del alelo 
B2, otros estudios de casos y controles (Liu S et al, 2002, McCaskie PA et al, 2007, 
Dedoussis GV et al, 2007) y de cohortes (Whinting BM et al, 2005) han sugerido 
que el alelo B2 no tiene un efecto protector o, incluso mayor riesgo de CI en un 
estudio de cohorte (Borgrevve Se et al, 2006, Dullaart RP et al, 2008, Acker BA et 
al, 2008). Por lo tanto, el papel proaterogénico o antiaterogénico de CETP está 
siendo objeto de intenso debate durante muchos años (Hirano K et al, 2000).  
En este trabajo se ha examinado la asociación entre el polimorfismo TaqIB de 
CETP y el riesgo de CI incidente en la población EPIC. A pesar de la fuerte 
asociación que se encontró entre el polimorfismo TaqIB y la concentración de c-
HDL en este población mediterránea, no se detectó una asociación significativa 
entre este polimorfismo y CI incidente tras 10 años de seguimiento de la cohorte en 
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concordancia con otros estudios (Liu S et al, 2002, McCaskie PA et al, 2007, 
Dedoussis GV et al, 2007, Whinting BM et al, 2005). 
Con el objetivo de encontrar una posible explicación a las discrepancias entre 
estudios previos, Dullaart RP et al (2008), encontró diferencias que dependían del 
origen de la población (población de elevado riesgo vs población general). Estudios 
en población general, la OR para ECV fue 1,45 IC95%(1,07-1,95) en B2B2 
comparado con B1B1, en contraste con el descenso de OR a 0,84 IC95%(0,74-
0,96) en B2B2 vs B1B1 en individuos de población con elevado riesgo. En estos 
individuos la medicación hipolipemiante puede afectar a los parámetros biológicos 
de interés. Jensen MK et al, 2008, también estudió la interacción entre el consumo 
de alcohol y el polimorfismo TaqIB para determinar la concentración de c-HDL y 
el riesgo de CI. Aunque la concentración de c-HDL fue mayor en portadores del 
alelo B2 bebedores, no se encontró una interacción significativa que modulara el 
riesgo de CI. Fumeron F et al (1995), en un estudio de casos y controles, detectó 
una interacción significativa entre el consumo de alcohol y el polimorfismo TaqIB 
que determinaba los niveles de c-HDL y riesgo de CI. En contraste con los 
resultados de Fumeron F et al (1995) y Jensen MK et al (2008), en nuestro estudio 
no se encontró una interacción significativa entre el consumo de alcohol y el 
polimorfismo TaqIB sobre los niveles de c-HDL. Nuestros resultados son similares 
a los obtenidos en estudios previos como estudios transversales llevados a cabo en 
población general mediterránea (Corella D et al, 2000(b)), en una población de 
hombres sanos (Talmud PJ et al, 2002) o en hombres insulino-dependientes 
(Dullaart RP et al, 1998). Al estimar el riesgo de CI en bebedores y no bebedores, 
se encontró un mayor riesgo de CI asociado al alelo B2 en bebedores. Los 
resultados se mantuvieron significativos tras ajustar por c-HDL revelando un 
mecanismo independiente a la concentración de c-HDL. Por el momento, no se ha 
encontrado una hipótesis que explique dicho efecto. Sin embargo, dado el fracaso 
que ha mostrado el inhibidor de la CETP, torcetrapib, frente a la prevención de 
riesgo cardiovascular (Neeli H et al, 2008), existe actualmente la creencia entre 
diversos investigadores que elevadas concentraciones de c-HDL no siempre 
proporcionan protección frente a ECV. Además de la cantidad total de c-HDL, su 
tamaño y su capacidad antiinflamatoria pueden ser factores importantes. Algunas 
de estas situaciones podrían ocurrir entre individuos B2B2 con alto consumo de 
alcohol. Sin embargo, no existen estudios que hayan analizado estos aspectos. 
Por otro lado, se pensó que este elevado riesgo asociado al genotipo B2B2 en 
bebedores podría ser debido a la posible interacción con DMT2. Sin embargo, al 
comparar entre diabéticos y no diabéticos, se encontró elevado riesgo de ECV en 
diabéticos portadores del alelo B2, a pesar de su consumo de alcohol. Se trata de la 
primera vez que se ha encontrado mayor riesgo de CI asociado al alelo B2 en 
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diabéticos. Sin embargo, el número de diabéticos en nuestra población EPIC es 
bajo, de modo que es necesario reproducir estos resultados en otras cohortes. 
En conclusión, los polimorfismos TaqIB y rs183130 han mostrado una fuerte 
asociación con concentración de c-HDL en población mediterránea de elevado 
riesgo cardiovascular. A pesar de estar en desequilibrio de ligamiento, la variante 
rs183130 no parece explicar completamente los efectos observados en TaqIB. 
Además, el polimorfismo TaqIB parece tener influencia en parámetros relacionados 
con la obesidad en mujeres a través de su efecto sobre los niveles de c-HDL, pero 
no se encontró una asociación con riesgo de obesidad planteándose la necesidad de 
posteriores estudios. También se encontró por primera vez una interacción 
gen*ambiente, en la que el efecto del tabaco sobre los niveles de c-HDL era 
modulado por el polimorfismo rs183130. Además, en otra población mediterránea 
(EPIC), a pesar de confirmar la fuerte asociación entre el polimorfismo TaqIB y la 
concentración de c-HDL, el alelo B2 no se mostró asociado con menor riesgo CI 
incidente. Sin embargo, se observó que el consumo de alcohol podía modular esta 
interacción, en el sentido de que, en bebedores, el genotipo B2B2 fue asociado con 
mayor riesgo de CI, manteniendo la significación estadística tras ajustar por 
cocentración de c-HDL. Otra interesante observación en la población EPIC fue el 
mayor riesgo de CI detectado en diabéticos portadores del alelo B2. Sin embargo, 
estudios adicionales se requieren para confirmar estos resultados. 
5.4.1.3 Polimorfismo Ser477X del gen de LPL 
La LPL es una enzima que juega un papel clave en el metabolismo lipídico, al 
hidrolizar partículas ricas en TG, quilomicrones y VLDL en tejido adiposo, 
músculo y macrófagos, generando AG libres y glicerol para utilizar en gasto y 
almacén de energía. Por ello, la relación de variaciones en el gen de LPL con 
niveles de lípidos y riesgo de ECV han sido objeto de numerosas investigaciones 
(Navarro-López F et al, 2002, Rip J et al, 2006, Sagoo GS et al, 2008).  
El gen que codifica para LPL es altamente polimórfico. El polimorfismo 
Ser447X reviste un especial interés ya que es el más frecuente y el alelo 477X se 
ha asociado con un perfil lipídico más favorable, basado en el aumento de c-HDL y 
la reducción de TG, y una reducción del riesgo cardiovascular (Navarro-López F et 
al, 2002, Rip J et al, 2006, Sagoo Gs et al, 2008). Sin embargo, en nuestra 
población de elevado riesgo cardiovascular no se ha encontrado asociación con 
niveles de lípidos y además, de forma paradójica, el alelo 447X se ha asociado con 
mayor IMC y riesgo de obesidad. 
La frecuencia obtenida del alelo 477X en nuestra población del estudio 
PREDIMED es similar a la obtenida en otras poblaciones europeas (Wittrup HH et 
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al, 2006, Garenc C et al, 2000, Wung SF et al, 2006, Ukkola O et al, 2001, 
Skoglund-Anderson C et al, 2003) y mediterránea españolas (Corella D et al, 
2002). Existe evidencia de que la aparición de la variante Ser447X en el ser 
humano ocurrió antes de la división indo-germana lo que provoca que la variante 
se encuentre en caucásicos y en asiáticos (Rip J et al, 2006). De este modo, la 
frecuencia en caucásicos y asiáticos es similar (Shimo-Nakanishi Y et al, 2001) y 
menor en africanos (Chen W et al, 2001). 
Por otro lado, algunos estudios han sugerido que en la asociación entre el 
polimorfismo Ser447X con TG y c-HDL subyacen interacciones gen*sexo puesto 
que dichas asociaciones solo se han observado en hombres (Chen L et al, 1996, 
Gagne SE et al, 1999), pero en nuestra población no se ha detectado 
heterogeneidad entre hombres y mujeres, coincidiendo con otros estudios en 
población mediterránea española (Corella D et al, 2002). También, se han 
detectado interacciones ambientales con el consumo de tabaco en el efecto del 
polimorfismo 477X sobre los niveles de c-HDL (Lee J et al, 2004), sin embargo, en 
este estudio no se han detectado.  
El mecanismo biológico responsable de los efectos beneficiosos del 
polimorfismo Ser447X no se conoce de manera clara. La mayoría de las 
investigaciones se inclinan sobre la creencia de que este polimorfimo provoca un 
aumento de la actividad de LPL. De este modo, un aumento de la actividad 
lipolítica provoca un descenso de los niveles plasmáticos de TG y un aumento de la 
transferencia de proteínas, fosfolípidos y colesterol desde las VLDL a las partículas 
HDL3, lo que aumenta las partículas HDL2 con un consecuente incremento de c-
HDL (Kuivenhoven JA et al, 1997). Sin embargo, otras posibilidades han sido 
propuestas como mayor afinidad por los receptores hepáticos, lo que facilita la 
eliminación de las partículas remanentes de VLDL (Wittrup HH et al, 1999), 
modificaciones en el anclaje al endotelio o cambio en la expresión de LPL y en la 
ingesta de lipoproteínas por macrófagos (Mean JR et al, 2000, Rip J et al, 2006). 
Podría ocurrir que en población de elevado riesgo algún factor relacionado con el 
estado metabólico influya en dichos mecanismos y enmascarase el efecto del 
polimorfismo Ser447X. En diabéticos se ha observado que la actividad de la LPL 
está disminuída, y se ha sugerido que un daño endotelial, producido en la evolución 
de DMT2, podría reducir los sitios de unión en el endotelio para LPL (Hirano T et 
al, 1999). 
Además, en nuestra población se ha encontrado una asociación entre el alelo 
447X con mayor IMC y riesgo de obesidad. Esta asociación ha sido más marcada 
en hombres que en mujeres. No se ha encontrado una explicación para estas 
observaciones. El gen de la LPL ha sido propuesto como gen candidato para la 
obesidad (Kern PA et al, 1997) y varios polimorfismos de LPL han mostrado 
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asociación con obesidad (Wang H et al, 2009). Entre ellos el polimorfismo 
LPLHindIII que se encuentra en fuerte desequilibrio de ligamiento con Ser447X y 
también se asocia con menores niveles de TG y mayores de c-HDL (Corella D et 
al, 2002), y ha mostrado un efecto protector frente a la obesidad en población 
general mediterránea (Corella D et al, 2001(a), Jemaa R et al, 1995). En nuestra 
población no se ha encontrado asociación con TG y c-HDL y se ha observado un 
aumento de IMC y riesgo de obesidad asociado al alelo 447X. El polimorfismo 
Ser447X ha sido poco estudiado en este sentido, y no existen estudios en población 
de elevado riesgo cardiovascular. Garenc C et al (2000) no encontró asociación con 
diversas variables relacionadas  con la obesidad como IMC, masa grasa o grasa 
abdominal en población general. Lis S et al (2006) tampoco encontraron una 
asociación significativa con IMC en individuos entre 4-17 años y adultos entre 18-
44 años. Así pues, más estudios serán necesarios en población de elevado riesgo 
cardiovascular para confirmar si este efecto es debido a las características de la 
población y si influye el sexo, o es debido al azar. 
En conclusión, el polimorfismo Ser447X no ha mostrado asociación con 
metabolismo lipídico en población mediterránea de elevado riesgo cardiovascular 
y, además, se ha observado un aumento del IMC y riesgo de obesidad asociado al 
alelo 447X, de forma más marcada en hombres. Son necesarios más estudios en 
población de elevado riesgo cardiovascular para confirmar si estas observaciones 
se relacionan con el estado metabólico.  
5.4.1.4 Polimorfismo R219K del gen de ABCA1 
La función antiaterogénica de c-HDL se ha atribuido en parte a su papel en el 
transporte reverso de colesterol donde la proteína ABCA1 participa de forma 
importante en su etapa inicial (Attie AD et al, 2001, Oram JF et al, 2001). De este 
modo, variaciones en el gen de ABCA1 han sido estudiadas y asociadas con niveles 
de c-HDL, TG y riesgo de ECV (Singaraja RR et al, 2003, Brunham LR et al, 
2006). En este trabajo se ha estudiado la variante R219K. La frecuencia del alelo K 
obtenida en la población de PREDIMED del nodo de Valencia es similar a la de 
otros poblaciones caucásicas europeas (Clee SM et al, 2001, Porchay I et al, 2006) 
y americanas (25-28%)  (Srinivasan S et al, 2003). Sin embargo, es menor que la 
observada en países asiáticos (40-47%) (Harada T et al, 2003) y opuesta a la de 
africanos (70-80%) (Srinivasan S et al, 2003). 
El alelo K de la variante R219K provoca un aumento de la función de ABCA1 
y,  por tanto, una aceleración del transporte reverso de colesterol siendo compatible 
con los hallazgos de numerosos estudios epidemiológicos en los que dicho alelo se 
ha asociado con incremento de los niveles de c-HDL, descenso de TG y de riesgo 
de ECV (Clee SM et al, 2001, Singaraja RR et al, 2003, Brunham LR et al, 2006). 
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En el presente trabajo se ha confirmado la asociación con respecto a la 
concentración de c-HDL en mujeres, y no en hombres, en población de elevado 
riesgo cardiovascular. Este fenómeno ha sido observado en otros estudios. Kakko S 
et al (2003) estudiaron ambos sexos de forma separada y observaron que R219K se 
asociaba con elevada concentración de c-HDL solo en mujeres. Sugirieron que el 
motivo radicaba en las diferencias en factores ambientales entre ambos sexos, 
como el hábito tabáquico o el consumo de alcohol, que se encontraba con mayor 
frecuencia en hombres que en mujeres, y que pueden enmascarar el efecto del 
polimorfismo R219K sobre c-HDL en los hombres. En nuestra población del 
estudio PREDIMED el porcentaje de hombres fumadores es muy superior al de las 
mujeres (25,7% vs 4,2% respectivamente). 
Con respecto al efecto del polimorfismo R129K sobre niveles de TG, en 
nuestra población de elevado riesgo cardiovascular no se encontró asociación. 
Zhao SP et al, (2004) en estudios de casos de enfermedad cerebrovascular y 
controles, con una edad media de 62±12 años, observó que los individuos KK 
presentaban mayores concentraciones de c-HDL que los RK y RR, sin embargo, no 
encontró diferencias significativas en los niveles de TG. Además, observó que los 
efectos beneficiosos sobre c-HDL en portadores del alelo K eran más pronunciados 
en individuos con menos de 70 años. 
Por otro lado, en el presente estudio se observó que el alelo K se asoció con 
menor IMC y concentración de glucosa y con un efecto protector frente a 
desarrollo de obesidad y DMT2. Estas asociaciones fueron más claras en mujeres 
que en hombres, sobretodo con respecto a la obesidad. 
Escasos estudios han examinado la relación entre obesidad y el polimorfismo 
R219K. Kitjaroentham A et al (2007) no pudieron demostrar si R219K es una 
variante genética determinante para la obesidad poniendo de manifiesto la 
necesidad de futuros estudios. Villarreal-Molina MT et al (2007) mostraron por 
primera vez la asociación entre el gen de ABCA1 y obesidad y síndrome 
metabólico en población mejicana, pero lo hicieron con otro polimorfismo 
(R230C). Además, sus resultados sugirieron que el efecto de ABCA1 sobre la 
patofisiología de la obesidad era independiente de su papel en la regulación de los 
niveles de c-HDL. En nuestra población del estudio PREDIMED se observó que la 
asociación con parámetros relacionados con la obesidad, como perímetro de la 
cintura e IMC, y riesgo de obesidad, dependía del sexo puesto que el alelo K se 
asoció con menor cintura, IMC y riesgo de obesidad solo en mujeres y no en 
hombres. Incluso se detectó una interacción gen*sexo sobre el perímetro de la 
cintura  (Pinteracción R219K*sexo=0,001). Dicha interacción con respecto a IMC 
quedó el límite de la significación estadística (Pinteracción R219K*sexo =0,079). 
Las diferencias entre hombres y mujeres pueden explicar la falta de asociación en 
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el estudio de Kitjaroentham A et al (2007). Además, se observó que estas 
asociaciones detectadas en mujeres eran independientes del efecto de ABCA1 
sobre los niveles de c-HDL, ya que tras ajustar por c-HDL las asociaciones con  
perímetro de la cintura, IMC y riesgo de obesidad permanecían significativas, 
dando consistencia a las observaciones realizadas por Villarreal-Molina MT et al 
(2007). No se han encontrado estudios que muestren el efecto de R219K sobre 
obesidad de modo que este estudio es el primero. Además, en la población 
PREDIMED del nodo de Valencia se observó que la asociación entre R219K e 
IMC y riesgo de obesidad dependía del consumo de repostería comercial 
(Pinteracción R219K*repostería comercial=0,010, Pinteracción R219K*repostería 
comercial=0,004, respectivamente). Los productos de repostería comercial se 
caracterizan por presentar niveles elevados de AGS provenientes de aceites de coco 
y palma o mantequillas, grasas trans e hidratos de carbono de alto índice glucémico 
que pueden incrementar el tamaño o número y estrés de adipocitos y el peso 
(Ludwig DS, 2002, Mozaffarian D et al, 2007). Así pues, el efecto protector del 
alelo K sobre IMC y riesgo de obesidad solo se encontró en aquellos individuos 
que consumen repostería comercial menos de 2 veces a la semana. 
Por otro lado, el estudio de asociación del gen de ABCA1 con DMT2 ha 
cobrado gran interés en los últimos años, desde que Brunham LR et al (2007) 
investigó su función en las células β del páncreas. Demostraron, utilizando ratones 
con inactivación de ABCA1 en las células β, que ABCA1 probablemente tiene un 
efecto en la homeostasis del colesterol en los islotes pancreáticos y, como 
consecuencia, una influencia en la tolerancia a la glucosa y a la secreción de 
insulina. De este modo, el colesterol entra en la célula β pancreática a través del 
rLDL y ABCA1 regula la salida de colesterol de la célula. Así pues, la inactivación 
de ABCA1 supone un aumento de colesterol en las células β, lo que puede 
desencadenar en una disminución en la secreción de insulina. Asimismo, un 
descenso de colesterol en la célula β supondría un aumento de la secreción de 
insulina (Brunham LR et al, 2007). Esto es consistente con nuestros resultados 
puesto que el polimorfismo R219K provoca una aumento de la actividad de 
ABCA1 lo que supondría un descenso de colesterol en la célula y un aumento de la 
secreción de insulina, disminuyendo así el riesgo de DMT2. Tras la publicación de 
Brunham LR et al (2007), varios estudios han puesto de manifiesto la asociación de 
varios polimorfismos, diferentes de R219K, con mayor riesgo de DMT2, 
detectando que dicha asociación era independiente del efecto de los polimorfismos 
sobre los niveles de c-HDL (Daimon M et al, 2005, Brunham LR et al, 2008), sin 
embargo, no existen estudios que hayan mostrado el posible efecto protector del 
polimorfismo R219K sobre DMT2. Únicamente, Wang J et al (2008), mostraron 
que los individuos con genotipo RR presentaban mayor concentración de glucosa 2 
horas después de un test de tolerancia a la glucosa (OGTT) y que el polimorfismo 
R219K provocaba diferente respuesta a rosiglitazona en pacientes diabéticos, 
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poniendo de manifiesto la relación entre R219K y el metabolismo de la glucosa. El 
presente trabajo aporta evidencia del efecto protector del polimorfismo R219K 
sobre el riesgo de DMT2 y de que esta relación es independiente de su efecto sobre 
los niveles de c-HDL. Además, se han observado diferencias entre hombres y 
mujeres de forma similar a las observadas al estudiar la obesidad.  
Dada la asociación del polimorfismo R219K con niveles de c-HDL, obesidad 
y DMT2 observadas en nuestra población de elevado riesgo cardiovascular se 
propone al gen ABCA1 como gen candidato para estudiar su relación con síndrome 
metabólico. 
Por otro lado, en este trabajo también se ha puesto de manifiesto la influencia 
del grado de adherencia a la DM en la asociación entre el polimorfismo R219K  y 
los niveles de glucosa y el riesgo de DMT2. Así pues, se observó que los 
portadores del alelo K solo presentan menores concentraciones de glucosa y menor 
riesgo de DMT2 si su dieta se caracteriza por tener un elevado grado de adherencia 
a la DM (Pinteracción R219K*adherencia DM= 0,023, para glucosa; Pinteracción 
R219K*adherencia DM = 0,002 para DMT2). No existen estudios que puedan dar 
consistencia a estos resultados con lo que es importante que futuras investigaciones 
se centren en ello. El componente de la dieta que con más frecuencia se ha 
observado que modula el efecto de un determinado polimorfismo sobre el riesgo de 
DMT2 o las diversas variables relacionadas con la DMT2 como la concentración 
de glucosa, sensibilidad a la insulina, tolerancia a la glucosa o resistencia a la 
insulina, es la grasa de la dieta y sus diferentes tipos como AGM o AGP, que son 
características de la DM (Morcillo S et al, 2007, Scacchi S et al, 2007, Pérez-
Martínez P et al, 2007, Pérez-Martínez P et al, 2008, Weiss EP et al, 2007). De 
hecho, el consumo de pescado, rico en AGP, fue el componente de la DM que más 
influencia tuvo sobre la asociación entre R219K y niveles de glucosa y DMT2. El 
incremento de consumo de pescado y AGP, han mostrado efectos beneficiosos 
sobre los niveles de glucosa y otros parámetros relacionados con la DMT2 
(Nettleton JA et al, 2005, Rudkowska I, 2010). De este modo, en nuestra población 
PREDIMED se observó que el efecto protector del polimorfismo R219K sobre 
concentración de glucosa y DMT2 solo se presentaba en aquellos participantes que 
consumían 3 o más veces pescado a la semana.   
En conclusión, en población mediterránea de elevado riesgo cardiovascular se 
ha mostrado un efecto protector del polimorfismo R219K del gen de ABCA1 sobre 
niveles de c-HDL, obesidad, DMT2 y variables relacionadas con estas dos 
enfermedades en mujeres, mostrándose como gen candidato para síndrome 
metabólico. Además, dicho efecto sobre DMT2 y obesidad se ha mostrado 
modulado por el grado de adherencia a la DM y componentes de ésta como en 
consumo de pescado o de repostería comercial. Serán necesarios futuros estudios 
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epidemiológicos para confirmar dichas asociaciones y estudiar la influencia del 
sexo y la dieta en ellas y estudios experimentales in vitro e in vivo  para entender 
mejor los mecanismos que subyacen a tales observaciones.  Dada la influencia del 
gen ABCA1 sobre FR cardiovascular, dichos estudios serán cruciales para 
desarrollar terapias individualizadas. 
5.4.1.5 Polimorfismo -514C/T del gen de LH 
La frecuencia del alelo T del polimorfismo -514C/T de LH, obtenida en 
nuestra población del estudio PREDIMED es similar a la observada en otras 
poblaciones caucásicas (aproximadamente 0,20) (Jansen H et al, 1997, Guerra R et 
al, 1997). Africanos y japoneses presentan una frecuencia entorno a 0,050 (Zambon 
A et al, 1998, Juo SH et al, 2001, Inazu A et al, 2001) y asiáticos de la zona este 
una frecuencia intermedia (Zambon A et al, 1998, Ko YL et al, 2004). 
La LH es una enzima que contribuye a metabolizar el c-HDL. Concretamente, 
promueve la ingesta de c-HDL (ester) y, a través de una estimulación de dicha 
ingesta, puede reducir los niveles de c-HDL (Jansen H et al, 2002). El 
polimorfismo estudiado en este trabajo (-514C/T) ha recibido una considerable 
atención ya que se localiza en el promotor del gen de LH y ha sido demostrada su 
influencia en los niveles de la actividad de LH. Se ha estimado que la actividad LH 
se reduce entre el 15-30% en los portadores del alelo T (Vega GL et al, 1998, 
Tahvanainen E et al, 1998, Shovet RV et al, 1999, Jansen H e al, 1997, Zambon A 
et al, 2001).  
Así pues, varios estudios han mostrado un efecto positivo del alelo T sobre los 
niveles de c-HDL, sin embargo, este efecto difiere entre poblaciones e incluso en 
algunos estudios ha habido ausencia de asociación (Cohen JC et al, 1999, Jansen H 
et al, 2002, Isaacs A et al, 2004). En nuestra población tampoco se ha observado 
diferencias en los niveles de c-HDL según el polimorfismo -514C/T. Podría ocurrir 
que puesto que se trata de una población de elevado riesgo cardiovascular los 
efectos del polimorfismo -514C/T sobre niveles de c-HDL no se observen. De 
hecho, se han descrito interacciones con IMC, de modo, que el efecto protector del 
alelo T solo se observa en individuos no obesos, sin embargo, en individuos obesos 
el efecto del alelo T se atenúa (Zhang C et al, 2005). Otro estudio, llevado a cabo 
en 235 hombres, se mostró que en presencia de obesidad visceral el efecto 
protector del alelo T desaperece (St-Pierre J et al, 2003).  Aunque el mecanismo 
biológico de este fenómeno no está claro, la interacción parece estar relacionada 
con la alta actividad de LH y baja concentración de c-HDL (sobretodo HDL2) 
asociada a obesidad abdominal y a elevado IMC (Zhang C et al, 2005). También se 
ha observado una elevada actividad de LH con respecto a otros FR cardiovascular 
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como resistencia a la insulina y DMT2 (Baynes C et al, 1991), consumo de tabaco 
(Kong CL et al, 2001). 
Por otro lado, las discrepancias encontradas en la asociación del polimorfismo 
-514C/T con la concentración de c-HDL también pueden ser explicadas por 
interacciones con factores ambientales como la dieta. De hecho, han sido 
demostradas interacciones entre el polimorfismo -514C/T con la grasa de la dieta 
(Ordovás JM et al, 2002(b), Tai ES et al, 2003(a)) en la que, los homocigotos TT, 
sólo presentarían un perfil lipoproteico más cardioprotector cuando la ingestión de 
grasa en la dieta fuera baja, sin embargo, superado el 30% del aporte calórico por 
este macronutriente, los homocigotos TT serían los que presentarían un perfil con 
mayor riesgo cardiovascular. Estas observaciones no se han examinado en nuestro 
estudio, pero, sin embargo, se detectó una interacción entre el polimorfismo -
514C/T y el consumo de FS que determinaba la concentración de c-HDL. Varios 
estudios han mostrado que el consumo frecuente de FS incrementa los niveles de c-
HDL (Lavedrine F et al, 1999, Masana L et al, 2000, Durak I et al, 1999, Edwards 
K et al, 1999). En nuestra población se observó que los individuos con genotipo 
CC presentan mayores niveles de c-HDL cuando consumen más de 3 veces a la 
semana FS con respecto a los individuos, con el mismo genotipo, pero que 
consumen FS con menor frecuencia. Sin embargo, en los portadores del alelo T no 
se observan diferencias en la concentración de c-HDL en función del consumo de 
FS. De este modo, los individuos con genotipo CC se mostraron más susceptibles 
al consumo de FS sobre los niveles plasmáticos de c-HDL. El genotipo CC se ha 
mostrado más respondedor que el TT a factores ambientales en otros estudios. 
Resultados del Heritage Family Study (Terán-García M et al, 2005) mostraron que 
los efectos beneficiosos de 20 semanas de entrenamiento físico sobre la 
sensibilidad a la insulina, fueron mayores en individuos homocigotos CC que en 
indididuos TT para el polimorfismo -514 C/T. También, se ha observado que los 
inviduos CC presentan una mejor respuesta con respecto al aumento de la 
concentración de c-HDL, a tratamiento hipolipemiante  que los CT y TT (Zambon 
A et al, 2003).  
Los FS son ricos en AGP y AGM y otros componentes beneficiosos para el 
metabolismo del colesterol y la salud cardiovascular, como vitamina E y 
polifenoles antioxidantes, fitoesteroles y otros compuestos fitoquímicos (Kris-
Etherton PM et al, 1999, Sabaté J et al, 2006, Salas-Salvadó J et al, 2006), de modo 
que sería interesante estudiar si alguno de estos componentes es determinante en 
esta interacción. 
Por otro lado, se ha observado que aunque el alelo T del polimorfismo -
514C/T provoque un descenso de la actividad de LH, dicho alelo tiende a aumentar 
el riesgo de ECV. Así pues, varios estudios han puesto de manifiesto este 
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fenómeno. Dos estudios compararon la frecuencia del alelo T en sujetos 
normolipídicos con y sin CI. Ambos estudios, encontraron una mayor frecuencia 
del alelo T en participantes con CI que en controles (Shovet RV et al, 1999, Jansen 
H e al, 1997). Andersen RV et al (2001) obtuvieron un riesgo de 1,7 IC95%(1,2-
2,4) de CI en homocigotos TT frente a homocigotos CC. Hakonson et al (2002) 
encontraron una asociación entre el alelo T y calcificación coronaria en individuos 
con Diabetes mellitus tipo 1. Además, Dugi KA et al (2001) mostraron que en 
hombres, el alelo T se asociaba con CI más severa. En todos ellos se observó que 
un descenso de la actividad de LH asociado al alelo T. En un intento de estudiar 
esta paradoja se ha propuesto múltiples mecanismos pro y antiaterogénicos en los 
que está implicada la LH (Jansen H et al, 2002, Zambon A et al, 2003). 
En este sentido, en nuestra población de elevado riesgo cardiovascular se 
observó que, en hombres, los portadores del alelo T, presentaron mayores niveles 
de TG y PAS. Ji J et al (2002) mostraron también en hombres, una asociación del 
alelo T con mayores niveles de c-HDL y TG  y además, observaron que la 
frecuencia del alelo T era mayor en casos de CI que en controles. Otro estudio, 
realizado en individuos sanos y miembros de familias con hiperlipemia combinada, 
también encontró asociación entre el alelo T y mayores niveles de TG y resistencia 
a la insulina (Pihlajamaki J te al, 2000).  Tai  ES et al (2003) también encontraron 
mayor concentración de TG en individuos TT con respecto a CT y CC en población 
asiática. Además, se ha observado que en familias con hiperlipemia combinada 
(Allayee H et al, 2000) y DMT2 (Baynes C et al, 1991) la LH puede contribuir al 
desarrollo de un perfil lipídico aterogénico. Por otro lado, Fan Y et al, 2001 
mostraron en portadores del alelo T un descenso en el flujo sanguíneo coronario 
considerado una señal temprana de disfunción vascular, evento estrechamente 
relacionado con la HTA (Suzuki Y et al, 2003, Grielding KK et al, 1994, Harrison 
DG et al, 1997). Sin embargo, debido a la falta de estudios que examinen la 
relación de -514C/T con tensión arterial, sería interesante que tales observaciones 
fueran confirmadas. 
Por otro lado, la asociación del polimorfismo -514C/T con TG se vió 
modulada por el consumo de verduras, hortalizas y fruta en nuestra población de 
elevado riesgo cardiovascular. Concretamente, se observó que los portadores del 
alelo T presentaban mayores niveles de TG, de manera estadísticamente 
significativa, cuando su consumo de verduras/hortalizas y fruta era menor de 2 
veces al día y menor de 3 veces al día, respectivamente. En aquellos participantes 
cuyo consumo de veduras/hortalizas y fruta era más elevado no se observó este 
incremento en la concentración de TG asociado al alelo T. La interacción fue 
estadísticamente significativa en ambos casos (Pinteracción LIPC*consumo 
verduras/hortalizas=0,007, Pinteracción LIPC*consumo fruta=0,013). Existe 
evidencia de que personas que consumen más frutas y verduras tienen una menor 
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prevalencia de FR cardiovascular como HTA, obesidad y DMT2 y mejora del perfil 
lípidico (Bazzano LA et al, 2003, Djousse L et al, 2004, Liu RH 2003, Mirmiram P 
et al, 2009). Generalmente, el efecto beneficioso de las verduras y las frutas suele 
atribuirse a su contenido en fibra (Mirmiram P et al, 2009). De hecho, Santos JL 
(2006) realizó una interesante revisión de trabajos europeos, en los que se analizan 
interacciones entre polimorfismos genéticos y nutrientes, en la que destaca la 
interacción entre el polimorfismo -514C/T del gen LIPC y la ingesta de fibra que 
podría actuar sobre el metabolismo del colesterol y la obesidad (Stefan N et al, 
2005).  
Por otro lado, además de la fibra, las frutas y verduras contienen múltiples 
sustancias como esteroles, indoles, carotenoides, vitamina C, flavonoides, folatos, 
magnesio y potasio. Se han detectado efectos beneficiosos de algunos nutrientes de 
manera aislada, como el  magnesio sobre la DMT2 (López-Ridaura R et al, 2004), 
pero otros investigadores, han propuesto que la acción protectora frente a la 
aparición FR cardiovascular y ECV es debido al efecto sinérgico de los nutrientes y 
fotoquímicos presentes en frutas y verduras (Liu RH 2003). De este modo, sería 
interesante estudiar si la interacción entre el consumo de frutas y verduras y el 
polimorfismo -514 C7T sobre los niveles de TG es debido a la acción de nutrientes 
de forma aislada o al efecto sinérgico de ellos. 
En conclusión, en población de elevado riesgo cardiovascular no se ha 
observado una asociación entre el polimorfismo -514C/T  en el promotor del gen 
de LH y concentraciones de c-HDL. Además, en hombres, los portadores del alelo 
T, presentaron mayores niveles de TG y PAS mostrando un efecto considerado 
aterogénico. Tanto la concentración de c-HDL como la de TG se ha observado 
modulada por el consumo de alimentos típicos de la DM como los FS, las frutas y 
las verduras. 
 
5.4.1.6 Polimorfismo Q192R del gen de PON1 
El polimorfismo Q192R del gen de PON1 ha sido ampliamente estudiado. En 
nuestra población de elevado riesgo cardiovascular, la frecuencia obtenida del alelo 
R es similar a la de otras poblaciones europeas (Sentí M et al, 2002, Scacchi R et 
al, 2003). En poblaciones africanas y asiáticas la frecuencia del alelo R es mayor 
(Scacchi R et al, 2003). 
La enzima PON1 se encuentra unida a las partículas de HDL contribuyendo a 
las propiedades antiaterogénicas asociadas a ellas. Tanto estudios in vitro 
(Mackness MI et al, 1991, Aviram M et al,  1998) como in vivo (Shih DM et al, 
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1998, Oda MN et al, 2002) han mostrado que la actividad de PON1 previene la 
oxidación de las LDL e incluso de las propias HDL.  Además, la PON1 se 
caracteriza por hidrolizar distintos ésteres de ácidos carboxílicos y algunos 
organofosfatos. Los alelos Q y R del polimorfismo Q192R se asocian con una 
menor/mayor actividad de la enzima dependiendo del sustrato (Humbert R et al, 
1993).  El alelo Q es menos eficiente en la hidrólisis de paraoxón pero es más 
eficiente frente a diazinón, sarín y somán (Davies HG et al, 1996). También el alelo 
Q se ha asociado con mayor capacidad de protección frente a la oxidación de las 
partículas de LDL y HDL  que el alelo R (Aviram M et al, 2000). 
Dada la asociación de la PON1 con oxidación de lipoproteínas se ha mostrado 
gran interés en estudiar la influencia de variantes en el gen de PON1, como Q192R, 
sobre el riesgo cardiovascular. Varios estudios han mostrado que el alelo Q ejerce 
un efecto protector frente a riesgo de ECV y el alelo R se ha asociado con mayor 
riesgo de ECV (Durrington PN et al, 2001, Mackness B et al, 2001, Wheeler JG et 
al, 2004,  Tomás M et al, 2004). Aunque, otros estudios llevados a cabo en Europa 
(Aubó C et al, 2000), EEUU (Turban S et al, 2001) y Japón (Suehiro T et al, 1996) 
mostraron una tendencia aumentada de ECV en los individuos con genotipo QQ. 
También se ha observado el alelo R se asocia más consistentemente con riesgo de 
ECV en diabéticos que en población general (Letellier C et al, 2002). 
En nuestra población de elevado riesgo cardiovascular, se observaron 
diferencias estadísticamente significativas en la concentración de c-HDL según el 
genotipo. Los individuos homocigotos QQ presentaron mayores niveles de c-HDL 
que los heterocigotos QR, y los homocigotos RR, que presentaron los niveles más 
bajos. Sin embargo, esta asociación se ha mostrado ampliamente modulada por 
condiciones fisiopatológicas como la obesidad y la DMT2, así como, por factores 
ambientales, mostrando que el polimorfismo Q192R es altamente susceptible a FR 
cardiovascular. Concretamente, se detectó que en individuos obesos, diabéticos, 
fumadores o con baja adherencia a la DM, el polimorfismo Q192R no se asoció 
con niveles de c-HDL. Por lo contrario, en individuos no obesos, no diabéticos, no 
fumadores o con alta adherencia a la DM se observó que los homocigotos QQ 
presentaron mayores niveles de c-HDL que los heterocigotos QR, y los 
homocigotos RR. Además, se observó que el alelo Q era más susceptible a la 
influencia de estos factores con respecto a su efecto sobre los niveles de c-HDL 
que el alelo R.  
Varios estudios ha mostrado que la actividad de PON1 se reduce en individuos 
con DMT2 (Letellier C et al, 2002, Abbott CA et al, 1995, Sakai T et al, 1998), con 
obesidad (Beltowski J et al, 2003) y sindrome metabólico, íntimamente ligado a  
DMT2 y obesidad (Senti M et al, 2003). El mecanismo mediante el cual la 
actividad de la PON1 se reduce en la DMT2 es desconocido. Se piensa que puede 
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estar asociado con la glicación provocada por el aumento de glucosa en plasma lo 
que daría lugar al aumento de la peroxidación lipídica en las partículas de HDL 
(Ferretti G et al, 2001). También, se ha observado que en individuos fumadores la 
actividad de la PON1 está disminuida con respecto a los no fumadores (James R et 
al, 2000, Ferre N et al, 2003, Senti M et al, 2003). La dieta también influye en la 
actividad de PON1. Estudios experimentales en animales han mostrado que dietas 
proaterogénicas reducen la actividad de la PON1, lo que se correlaciona con un 
descenso en c-HDL (Hedrick C et al, 2000, Mackness M et al, 2000). En humanos, 
se ha observado que una dieta alta en grasas trans reduce la actividad de PON1  (de 
Roos MNG et al, 2002), sin embargo, el ácido oleico procedente del aceite de oliva 
se ha asociado con un aumento en la actividad de PON1 (Wallace AJ et al, 2001, 
Tomas M et al, 2001). También, se ha mostrado, en estudios in vitro, que los 
polifenoles procedentes de la fruta o del vino protegen o aumentan la actividad de 
PON1 (Kaplan M et al, 2001, Hayek T et al, 1997). Tanto el aceite de oliva como la 
fruta y el vino son alimentos característicos de la DM (Márquez-Sandoval F et al, 
2008). Todos estos hallazgos ponen de manifiesto que FR cardiovascular como la 
DMT2, obesidad, el tabaco o la dieta influyen sobre la actividad de PON1, de 
modo que las diferencias entre los alelos Q y R del polimorfismo Q192R del gen 
de PON1 pueden desaperecer en presencia de dichos FR cardiovascular, como se 
ha observado en los resultados de este estudio en cuanto a la concentración de c-
HDL. Con respecto a la mayor susceptibilidad del alelo Q con respecto a estos FR 
cardiovascular, otros investigadores también han sugerido que el efecto beneficioso 
del genotipo QQ sobre la protección de la oxidación de HDL y LDL puede ser 
anulada por factores ambientales relacionados con la actividad de la PON1 tales 
como el tabaco, la dieta, el estrés oxidativo y las enfermedades crónicas (como la 
DMT2 y la obesidad) (Cherki M et al, 2007). 
En conclusión, en población de elevado riesgo cardiovascular el polimorfismo 
Q192R se ha asociado con niveles de c-HDL. Esta asociación se ha mostrado 
altamente modulada por FR cardivascular como la DMT2, obesidad, el tabaco o la 
la adherencia a la DM, sobretodo en individuos con genotipo QQ.  
5.4.1.7 Polimorfismo -75A/G del gen de ApoA1 
La ApoA1 es la apolipoproteína mayoritaria de la molécula de HDL, y el 
principal activador de la LCAT (Segrest JP et al, 2000), por lo que el locus de la 
ApoA1 es un candidato para estudiar la variablidad genética de los niveles de c-
HDL. En este trabajo se ha estudiado un polimorfismo localizado en el promotor de 
ApoA1 (-75G/A). 
La frecuencia obtenida en la población del estudio PREDIMED en el nodo de 
Valencia fue de 0,172, encontrándose dentro del rango de frecuencia observadas en 
5. DISCUSIÓN 291 
 
 
otras poblaciones europas (Souverein OW et al, 2005) y otras poblaciones 
caucásicas (Ordovás JM et al, 2002(a), Ruaño G et al, 2006). Sin embargo, es 
considerablemente menor que la obtenida por Morcillo S et al (2008)  en población 
del sur de España (0,24) aunque, está cifra es discordarte con otras encontradas en 
países europeos y en otros estudios en el este de España (Carmena-Ramón RF et al, 
1998), que concuerdan más con la obtenida en nuestra población. 
La asociación del polimorfismo -75G/A con la concentración de c-HDL ha 
sido ampliamente examinada, desde el estudio inicial en el Reino Unido (Jeenah M 
et al, 1990), mostrando que hombres con el alelo A presentaban mayores 
concentraciones de c-HDL y ApoA1 que los homocigotos GG. En el mismo año 
Pagani F et al (1990) encontraba la misma asociación en mujeres italianas. 
Numerosos estudios se han sucedido, pero sin embargo, han mostrado controversia 
en sus resultados (Juo SHH et al, 1999). Incluso estudios in vitro dedicados a 
descubrir el efecto del polimorfismo de APOA1, han mostrado variabilidad en los 
resultados, puesto que, algunos investigadores han observado que el alelo A se 
asocia con baja eficiencia transcripcional (Tuteja R et al, 1992, Smith JD et al, 
1992), otros, con alta eficiencia transcripcional (Angotti E et al, 1994), o incluso, 
otros no han encontrado ningún efecto (Danek GM et al, 1998). En nuestra 
población del estudio PREDIMED del nodo de Valencia no se ha encontrado 
asociación entre el alelo A y la concentración de c-HDL. 
Es posible que el hecho de tratarse de una población de elevado riesgo 
cardiovascular pueda influir en dicha asociación. De hecho, Morcillo S et al (2008) 
observó que la asociación del alelo A con niveles de c-HDL desaparecía tanto en 
mujeres como en hombres diabéticos y se presentaba en individuos no diabéticos. 
Algunas investigaciones han encontrado que la expresión de ApoA1 en diabéticos 
se altera, sugiriendo que elevadas concentraciones de glucosa producen un 
descenso en la regulación del gen con la consecuente disminución de los niveles de 
ApoA1 y c-HDL (Ma Y et al, 2003). En individuos con hipercolesterolemia 
familiar tampoco se encontró asociación (Carmena-Ramón RF et al, 1998). 
Además, recientemente, se ha observado una interacción entre el polimorfismo -
75G/A y la menopausia, de modo que, en mujeres premenopáusicas el alelo A 
mostraba mayores concentraciones de c-HDL y, sin embargo, el alelo A tuvo el 
impacto opuesto sobre la concentración de c-HDL tras la menopausia (Katerina H 
et al, 2010). Las mujeres incluidas en la población de PREDIMED son 
postmenopáusicas así que la asociación entre el polimorfismo -75G/A y c-HDL 
puede estar alterada. 
Por otro lado, también se han descrito interacciones gen*ambiente que pueden 
explicar la controversia entre los diferentes estudios. Destacan la interacción con 
AGP de la dieta (Ordovas JM et al, 2002(a)) y con consumo de tabaco de modo que 
292  TESIS DOCTORAL, P. CARRASCO. 2011 
 
 
el alelo A solo se asocia con incremento de c-HDL en no fumadores (Talmud PJ et 
al, 1994, Saha N et al, 1994, Sigurdsson G Jr et al, 1992). De hecho, no se ha 
encontrado asociación entre -75G/A y c-HDL en población con elevado prevalencia 
de fumadores (Civeira F et al, 1993). En nuestra población no se disponen de datos 
de consumo de AGP así que no fue posible reproducir el estudio de Ordovas JM et 
al (2002)(a), sin embargo, no se encontró interacción con adherencia a la DM ni 
con ninguno de sus componentes. En cuanto a la interacción gen*tabaco, la 
tendencia seguía la misma dirección que la encontrada en otros estudios pero no se 
alcanzó la significación estadística (Pinteracción APOA1*tabaco=0,112), 
probablemente debido a baja prevalencia de fumadores en nuestra población junto 
con la baja frecuencia del alelo A.  
Por otro lado, en nuestro estudio se encontró una asociación entre el alelo A y 
menores niveles de c-LDL. Varios investigadores también han encontrado 
asociación entre el polimorfismo -75G/A y variabilidad de c-LDL (Xu CF et al, 
1993, Mata P et al, 1998). Carmena-Ramón RF et al, 1998, de forma similar a 
nuestros resultados, no encontró asociación con c-HDL pero observó que los 
portadores del alelo A presentaban menores concentraciones de c-LDL tanto en 
hombres como en mujeres con hipercolesterolemia familiar en una población 
mediterránea. Se ha propuesto que -75G/A debe estar en desequilibrio de 
ligamiento con otro polimorfismo en un gen vecino que realmente sea responsable 
de la asociación con c-LDL (Minnich A et al, 1995). 
Además, algunos estudios han mostrado interacciones entre el polimorfismo -
75G/A y diferente respuesta del c-LDL tras diferentes tipos de intervención 
dietética basadas en cambios en la grasa de la dieta. Así, en un estudio en el que los 
participantes consumieron primero una dieta alta en AGS, seguida de una dieta rica 
en AGM y una dieta rica en AGP, se observó un efecto hipocolesterolémico, 
asociado con la dieta rica en AGP, mayor en mujeres con genotipo GA que en GG 
(Mata P et al, 1998). Sin embargo, otro estudio de intervención donde los 
participantes consumieron primero una dieta baja en grasa y después una dieta rica 
en AGM, observaron que tras la dieta rica en AGM, la concentración de c-LDL 
aumentó en individuos GA y no en GG (López-Miranda J et al, 1994). Aunque las 
intervenciones dietéticas y las características de la población eran diferentes en 
ambos estudios, los portadores del alelo A fueron más respondedores a los cambios 
dietéticos que los individuos con genotipo GG (Mata P et al, 1998). Sin embargo, 
otros estudios no han encontrado interacciones gen*dieta con -75G/A sobre los 
niveles de c-LDL (Meng QH et al, 1997, Carmena-Ramón RF et al, 1998).  
En este trabajo se añade evidencia de la interacción entre el polimorfismo -
75G/A y la dieta para determinar la concentración de c-LDL, y concretamente, a la 
influencia de la dieta sobre los portadores del alelo A, como se ha observado en los 
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estudios anteriores (López-Miranda J et al, 1994, Mata P et al, 1998). En este caso, 
no se estudia un nutriente sino un patrón dietético como la DM o el consumo de 
alimentos típicos de ella. Así pues, en nuestra población de elevado riesgo 
cardiovascular, los portadores del alelo A solo mostraban menor concentración de 
c-LDL en aquellos individuos que consumen una dieta con alto grado de 
adherencia a la DM, patrón dietético caracterizado por elevada cantidad de AGM y 
AGP y baja cantidad de AGS (Willet W et al, 1995). Sin embargo, los individuos 
portadores del alelo A que consumían una dieta con baja adherencia a la DM, 
mostraron niveles de c-LDL similares a los individuos con genotipo GG. En 
nuestro estudio, se observó que el componente de la DM determinante en la 
interacción con adherencia a la DM fue el consumo de carnes rojas, hamburguesas, 
salchichas o embutidos, alimentos ricos en AGS (Mata P et al, 1994) y no lo fueron 
alimentos ricos en AGM o AGP como AOVE, FS o pescado (Márquez-Sandoval F 
et al, 2008, Kris-Etherton PM et al, 1999, Roche HM et al, 2000, Alonso A et al, 
2003). El consumo elevado de AGS se ha asociado con un aumento en los niveles 
de c-LDL (Lahoz C et al, 2000, Mensik RP et al, 2003). De esto modo, el alelo A 
mostró un efecto protector solo en aquellos individuos que consumían menos de 1 
vez al día carnes rojas o sus derivados cárnicos. En individuos con mayor consumo 
no se observó este efecto (Pinteracción APOA1*consumo de carnes rojas y 
derivados=0,020). De todos modos, son necesarios más estudios que den 
consistencia a estas interacciones y que pongan de manifiesto el papel de los 
diferentes tipos de grasa de la dieta en la asociación del polimorfismo -75G/A con 
niveles de c-LDL. 
En conclusión, en población mediterránea de elevado riesgo cardiovascular no 
se ha encontrado asociación entre el polimorfismo -75G/A y la concentración de c-
HDL en concordancia con otros estudios en población de alto riesgo 
cardiovascular. Sin embargo, se ha observado una asociación del alelo A con 
menores niveles de c-LDL que además, se ha mostrado modulada por la adherencia 
a la DM y el consumo de carnes rojas y otros productos cárnicos derivados de ella. 
5.4.2 Discusión los polimorfismos relacionados con obesidad y 
fenotipos intermedios de ECV. 
Recientemente, estudios de asociación a escala genómica, dedicados a 
encontrar genes relacionados con DMT2, identificaron una variante en el gen de la 
FTO (rs9939609) que predispone a DMT2 a través de su efecto sobre el IMC 
(Frayling TM et al, 2007, Dina C et al, 2007, Andreasen CH et al, 2008, Scuteri A 
et al, 2007). Posteriormente, numerosos estudios independientes realizados en 
diversas poblaciones, han mostrado una fuerte asociación entre obesidad y 
fenotipos relacionados con la obesidad, tales como porcentaje de grasa corporal, 
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IMC, perímetro de la cintura y cadera o peso corporal, y el polimorfismo 
rs9939609, además de otros localizados en el gen de la FTO (Rampersaud E et al, 
2008, Grant SFA et al, 2008). 
En este trabajo se han estudiado las variantes rs9939609, rs3751812 y 
rs1861868 del gen de FTO. La frecuencia obtenida de polimorfismo rs9939609 en 
la población PREDIMED en el nodo de Valencia es similar a la encontrada en otras 
poblaciones españolas (González-Sánchez JL et al, 2008) y en otros países 
europeos (aproximadamente 0,450) (Frayling TM et al, 2007, Peeters A et al, 2008, 
Andreasen CH et al, 2008, Jacobsson JA et al, 2009). Con respecto a la frecuencia 
de las variantes rs3751812 y rs1861868 también son acordes con cifras obtenidas 
en poblaciones caucásicas (Grant SFA et al, 2008, Rampersaud E et al, 2008). Los 
polimorfismos rs3751812 y rs9939609 se encontraron en elevado estado de 
desequilibrio de ligamiento (D’=0,961, r2=0,915), coincidiendo con otros estudios 
en población caucásica (Grant SFA et al, 2008). Sin embargo, estas dos variantes 
no se encontraron en desequilibrio de ligamiento en africanos (r2=0,058) (Grant 
SFA et al, 2008). El polimorfismo rs1861868 no se encontró en desequilibrio de 
ligamiento con rs9939609 (D’=0,411, r2=0,109), tal y como mostraron Rampersaud 
E et al (2008) que obtuvieron unas cifras similares a las de este estudio (D’=0,440, 
r2=0,170). 
Los alelos minoritarios de los tres polimorfismos han mostrado asociación con 
mayor riesgo de obesidad y parámetros relacionados con ella como IMC y 
perímetro de la cintura, tanto en adultos como en niños (Frayling TM et al, 2007, 
Peeters A et al, 2008, Dina C et al, 2007, Andreasen CH et al, 2008, Grant SFA et 
al, 2008, Rampersaud E et al, 2008). Sin embargo, en nuestra población de 
PREDIMED de elevado riesgo cardiovascular no se encontró asociación con 
obesidad, IMC o cintura con ninguno de los 3 polimorfismos. Consistentemente 
tampoco se encontró asociación con DMT2 y concentración de glucosa. Una razón 
podría subyacer en el hecho de que dichas asociaciones se han puesto de manifiesto 
en niños, adolescentes o población adulta de mediana edad y no en población de 
edad avanzada como la que se estudia en este trabajo. De hecho, Jacobsson JA et al 
(2009), recientemente, no encontaron asociación entre el polimorfimos rs9939609 
e IMC en una población europea de avanzada edad. Además, dos estudios más 
mostraron que con la edad la asociación entre variantes del gen de la FTO y 
obesidad o IMC tiende a disminuir (Frayling TM et al, 2007, Qi L et al, 2008). Qi L 
et al (2008), observó que esta tendencia se mostraba solo en hombres y no en 
mujeres, pero en nuestra población no se encontraron diferencias por sexo. Más 
estudios en población de edad avanzada serán necesarios para dar consistencia a 
estas observaciones.  
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Por otro lado, se ha determinado que el gen de la FTO codifica para una 2-
oxoglutarato demetilasa dependiente de ácido nucleico, pero su relación con 
incremento de la masa grasa no se conoce (Gerken T et al, 2007). Existe evidencia 
de que la FTO se expresa en el hipotálamo y en el tejido adiposo y se ha mostrado 
implicada en la homeostasis energética (Gerken T et al, 2007, Freddiksson R et al, 
2008). Así, se ha sugerido que FTO puede estar asociada con obesidad a través de 
su efecto sobre la regulación del balance energético en el hipotálamo (Tou JC et al, 
2002, Grill HJ et al, 2006). Algunos individuos con alelos del riesgo de FTO 
pueden tener alterado el ajuste o coordinación entre la regulación del apetito y el 
gasto de energía ya sea por exceso de apetito o ingesta energética o por una 
reducción en el gasto de energía. De este modo, el efecto de variantes de FTO 
sobre la grasa corporal podría estar modulado por factores ambientales (Berentzen 
T et al, 2008).  
En este trabajo, se ha dado consistencia a estos hallazgos ya que se encontró 
una interacción entre el polimorfismo rs9939609 y actividad física que modula la 
asociación de esta variante con IMC y perímetro de la cintura. Los resultados 
mostraron que el alelo A solo se asociaba con mayor IMC y perímetro de cintura en 
individuos sedentarios y, sin embargo, en individuos activos esta asociación 
desaparece. Estos resultados son consistentes con los hallados en otros estudios 
realizados en diferentes poblaciones étnicas, en niños, adolescentes y adultos. 
Andreasen CH et al (2008) mostraron que baja actividad física podía acentuar el 
efecto de rs9939609 sobre la acumulación de la grasa corporal. Otros estudios 
posteriores también han mostrado de manera similar la influencia de la vida 
sedentaria sobre la asociación del alelo A de rs9939609 y parámetros relacionados 
con la obesidad (Jacobsson JA et al, 2009, Ruiz JR et al, 2010, Lee HJ et al, 2010). 
Rampersaud E et al (2008) mostraron también una interacción gen*actividad física 
que determinaba el IMC para el polimorfismo rs1861868. De este modo, 
observaron un efecto similar al que se ha descrito en el polimorfismo rs9939609, el 
alelo A solo se asoció con mayor IMC en individuos con baja actividad física y,  no 
se encontró este efecto en individuos con elevada actividad física. Sin embargo, en 
nuestra población no se encontró una interacción gen*actividad física para el 
polimorfismo rs1861868 (Pinteracción rs1861868*actividad física=0,978 para la 
cintura, Pinteracción rs1861868*actividad física=0,770 para IMC). Con respecto al 
polimorfismo rs3751812, la interacción gen*actividad física no llegó a ser 
estadísticamente significativa (Pinteracción rs3751812*actividad física =0,109 para 
la cintura, Pinteracción rs3751812*actividad física =0,071 para IMC) a pesar de 
estar en desequilibrio de ligamiento con rs9939609. Probablemente será debido a 
que el tamaño de muestra para este polimorfismo es menor que para rs9939609, y 
por lo tanto, menor el poder estadístico.   
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En conclusión, los polimorfismos rs9939609, rs3751812 y rs1861868 
localizados en el gen de la FTO no han mostrado asociación con IMC, perímetro de 
la cintura o riesgo de obesidad en población mediterránea de elevado riesgo 
cardiovascular. Se ha observado que la asociación entre el polimorfismo rs9939609 
con IMC y perímetro de la cintura estaba modulada por la actividad física, 
poniendo de manifiesto la importancia de la actividad física para prevenir la 
obesidad en individuos con el alelo A del polimorfismo rs9939609. 
5.4.3 Discusión los polimorfismos relacionados con DMT2 y fenotipos 
intermedios de ECV. 
A pesar de que existe amplia evidencia de que los genes modulan el riesgo de 
DMT2, el impacto real de la mayoría de ellos no se conoce bien todavía (Almind K 
et al, 2001). Desarrollar la arquitectura genética de la DMT2 es dificultoso ya que 
se trata de una enfermedad de naturaleza poligénica (varios genes con un efecto 
modesto están implicados) y heterogénea (diversos genes están implicados en 
diferentes individuos). Además, a ello se une las posibles interacciones 
gen*ambiente y gen*gen que añaden complejidad al estudio. Así  en este trabajo, 
se han estudiado diversos polimorfismos en genes que se han asociado con DMT2 
en varias investigaciones, tales como la variante Pro12Ala en el gen de PPARG2, 
Gly482Ser en el gen de PPARGC1 y variantes en el gen de TCF7L2. 
5.4.3.1 Polimorfismo Pro12Ala del gen de PPARG2 
El papel del polimorfismo Pro12Ala en la modulación del riesgo de DMT2 ha 
sido intensamente investigado en diversas poblaciones (Stumvoll M et al, 2002). 
En nuestra población de elevado riesgo cardiovascular del estudio PREDIMED se 
obtuvo una frecuencia del alelo 12Ala de 0,090. Esta cifra es consistente con la 
obtenida en otros estudios en población española en los que la frecuencia alélica se 
encuentra entre 0,084-0,090 (Ochoa MC et al, 2004(a), González-Sánchez JL et al, 
2002). Se ha observado que la frecuencia de dicho alelo presenta un gradiente en 
Europa, ya que el alelo 12Ala es más frecuente en el centro y norte de Europa 
(encontrando mayor frecuencia en Finlandia 0,169), que en el sur (siendo 
poblaciones de Italia y Cerdeña las que presentan menores valores, 0,046-0,054) 
(Scacchi R et al, 2007). 
Poblaciones del este de Asia (chinos, japoneses, malayos y coreanos) 
presentan frecuencias del alelo 12Ala bajas. También es baja en africanos, con lo 
que se piensa que el alelo Pro12 es el ancestral y el alelo 12Ala proviene de 
poblaciones no africanas (Ruiz-Narváez E, 2005). Además, puesto que el receptor 
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de PPARG está implicado en la regulación lipídica, en la homeostasis de la glucosa 
y en la diferenciación de los adipocitos, se ha considerado que el alelo Pro12 puede 
actuar como alelo ahorrador que optimiza el depósito de grasa corporal, lo que 
permitiría la supervivencia de las poblaciones africanas en periodos en los que los 
recursos alimentarios son escasos (Ruiz-Narváez E, 2005, Argmann CA et al, 
2005). El caso contrario ocurre con el alelo 12Ala que ha sido relacionado con la 
disminución del almacenamiento de AG en el tejido adiposo dejando este sustrato 
disponible para procesos como la termogénesis (Ruiz-Narváez E, 2005, Scacchi R 
et al, 2007).  
Actualmente, poblaciones con un estilo de vida caracterizado por el 
sedentarismo y dietas opulentas, el alelo Pro12, que antiguamente era favorable, se 
convierte en perjudicial incrementando el riesgo de desarrollar DMT2. El efecto 
contrario puede ocurrir con el alelo 12Ala (Deeb SS et al, 1998, Ruiz-Narváez E, 
2005, Scacchi R et al, 2007). De hecho, se ha observado que el alelo 12Ala es 
menos eficiente en la estimulación de los genes diana de PPARG y predispone a 
menores niveles de acumulación en el tejido adiposo, lo que conduce a una mejora 
de la sensibilidad a la insulina, efecto íntimamente relacionado en la patogénesis de 
la DMT2 (Gouda HN et al, 2010). 
En consistencia con ello, muchos estudios han mostrado un efecto protector 
sobre el riesgo de DMT2 del alelo 12Ala incluyendo varios metanálisis (Altshuler 
D et al, 2002, Lohmueller KE et al, 2003, Parikh H et al, 2004, Gouda HN et al, 
2010). Sin embargo, diversos autores han mostrado que la asociación entre el 
polimorfismo Pro12Ala y DMT2 es extremadamente heterogénea entre estudios 
(Ludovico O et al, 2007, Gouda HN et al, 2010), poniendo de manifiesto la 
necesidad de investigar posibles interacciones gen*ambiente y gen*gen que puedan 
influir en dicha asociación. Se ha observado que la reducción del riesgo de DMT2 
debida a la variante 12Ala es mayor en el norte de Europa que en Europa central e 
inexistente en el sur de Europa (Ludovico O et al, 2007). Los resultados obtenidos 
en nuestro estudio en población mediterránea son consistentes con estas 
observaciones puesto que no se encontró asociación entre el polimorfismo 
Pro12Ala y el riesgo de DMT2.  
Ludovico O et al (2007), en su metanálisis, observaron que la heterogeneidad 
encontrada en los estudios en asiáticos y otras poblaciones podía ser explicada en 
gran medida por el IMC, sin embargo, detectaron que no era así en el caso de la 
heterogeneidad encontrada en Europa. En nuestra población tampoco se observó un 
efecto del IMC que modulase la asociación entre Pro12Ala y el riesgo de DMT2. 
Por otro lado, Scacchi R et al (2007) asociaron la existencia del gradiente 
observado en Europa a la diferencia en los hábitos dietéticos, de modo que, en las 
poblaciones, donde se consume una dieta rica en lípidos (>30% de la ingesta 
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energética) la reducción del riesgo de DMT2 en portadores del alelo 12Ala es 
mayor que en aquellas poblaciones en las que el consumo de lípidos no excede el 
30% del total de la ingesta energética como en las poblaciones de origen 
mediterráneo. Nuestra población es de origen mediterráneo, con un grado de 
adherencia a la DM elevado (9±2 puntos sobre 14), pudiendo explicar la falta de 
asociación entre el polimorfismo Pro12Ala con DMT2. Sin embargo, no se 
encontraron diferencias en dicha asociación al estratificar la población en 
individuos con baja adherencia a la DM y alta adherencia a la DM. Así que se 
examinó si algún otro factor ambiental podría influir en la asociación de la 
Pro12Ala con DMT2 en nuestra población.  
Se encontró una interacción entre la actividad física y el polimorfismo 
Pro12Ala que determinaba la concentración plasmática de glucosa. Se observó que 
en individuos sedentarios, el genotipo Pro12Pro presentaba mayores 
concentraciones de glucosa que el alelo 12Ala y, sin embargo, en individuos no 
sedentarios no se encontraron diferencias en la concentración de glucosa entre 
individuos con genotipo Pro12Pro y portadores del alelo 12Ala. Así pues, se 
observó que el genotipo Pro12Pro era más sensible a un estilo de vida sedentario o 
no sedentario con respecto a la concentración de glucosa. Dos estudios han 
examinado la interacción entre el polimorfismo Pro12Ala y el nivel de actividad 
física. Franks P et al (2004) estudiaron la correlación entre actividad física y 
niveles de insulina en homocigotos Pro12Pro y portadores del alelo 12Ala, en una 
población caucásica. No encontraron una interacción estadísticamente, sin 
embargo, cuando estudiaron de manera conjunta la actividad física y la dieta 
encontraron efectos aditivos. Así, observaron que individuos homocigotos 
Pro12Pro con bajo nivel de actividad física y reducida razón de AGP/AGS en su 
dieta mostraban mayores niveles de insulina que aquellos con alta actividad física y 
elevada razón AGP/AGS. Por razones de pérdida de poder estadístico puesto que la 
frecuencia del alelo 12Ala es baja y la de individuos sedentarios también, no ha 
sido posible evaluar el efecto conjunto de la actividad física y la adherencia a la 
DM en nuestra población. Sin embargo, tanto la hiperinsulinemia como la 
hiperglucemia son estados relacionados con la resistencia a la insulina y la DMT2 
(Palma-Gámiz JL, 2007), así que nuestros resultados y los de Franks P et al (2004) 
presentan la misma tendencia, mostrando mayor susceptibilidad del alelo Pro12 a 
los factores ambientales. 
Otro estudio, realizado por Nelson TL et al (2007)(a) también encontró una 
interacción estadísticamente significativa del alelo Pro12 y actividad física que 
resultaba en un aumento del riesgo de DMT2 en población no hispana. Observaron 
que el alelo Pro12 se asociaba significativamente con mayor riesgo de DMT2 en 
aquellos individuos con baja actividad física (OR=2,37 IC95% (1,14-4,94)). En 
nuestro estudio, los individuos homocigotos Pro12Pro mostraron mayor riesgo de 
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DMT2 pero no se alcanzó la significación estadística (OR=1,73 IC95% (0,89-3,33) 
P=0,105).  
Por otro lado, en la población del estudio PREDIMED se encontró que los 
portadores del alelo 12Ala mostraban menores niveles de PAD tras ajustar por 
variables de confusión. Con  respecto a la asociación del polimorfismo Pro12Ala 
con tensión arterial existe controversia entre las publicaciones realizadas. Algunos 
investigadores han mostrado que el polimorfismo Pro12Ala se asocia 
significativamente con tensión arterial (Rodríguez-Esparragón FJ et al, 2003, 
Yliharsila H et al, 2004, Sookoians S et al, 2005), otros, en cambio, no han 
encontrado asociación (Goumi-Berthold I et al, 2008, Swarbrick M et al, 2001). 
Esta controversia sugiere que diversos factores pueden influir en esta asociación.  
Por un lado, en individuos diabéticos y obesos mórbidos (Douglas J et al, 
2001) y en familiares de DMT2 (Hasstedt J et al, 2001) se ha mostrado asociación 
entre el polimorfismo Pro12Ala y mayores niveles de PAS y PAD. Sin embargo, 
Östgren CJ et al (2003), coincidiendo con nuestro estudio, observó que los 
individuos con genotipo Pro12Ala y Ala12Ala presentaban menor PAD que los 
individuos con genotipo Pro12Pro, y que dicha asociación parece no explicarse por 
la resistencia a la insulina o el sobrepeso puesto que la asociación se mantuvo 
significativa tras ajustar por parámetros relacionados. Estas observaciones son 
compatibles con el hecho que antagonistas de PPARG han mostrado que previene 
la HTA independientemente de su capacidad para mejorar la sensibilidad a la 
insulina (Wilson T et al, 2000). Además, estudios in vitro han mostrado relación 
entre PPAR y la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona que regula 
la presión arterial (Takeda k et al, 2000, Sugawara A et al, 2001). Östgren CJ et al 
(2003) propone también que tal vez estén implicados otros marcadores de 
resistencia a la insulina como los adipocitoquinas, pero no se disponen de datos en 
toda nuestra población. 
Por otro lado, otro factor que puede influir en la relación entre Pro12Ala y la 
presión arterial es el sexo. De hecho, en nuestra población encontramos que la 
asociación entre el alelo 12Ala y menores niveles de PAS y PAD solo se mantuvo 
en hombres y no en mujeres. Además se detectó una interacción gen*sexo que 
determinaba los niveles de PAS. Esta interacción no alcanzó la significación 
estadística con respecto a la PAD. Östgren CJ et al, 2003 también mostraron 
diferencias según el sexo, ya que el descenso de PAD en portadores del alelo 12Ala 
se mostró más marcado en hombres, aunque tampoco encontraron una interacción 
gen*sexo que determinara los niveles de PAD. 
Asimismo, puede que también influyan factores ambientales dado que se ha 
mostrado, en este trabajo, la influencia de la actividad física sobre el efecto del 
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polimorfismo Pro12Ala  en la concentración glucosa. Sin embargo, no se encontró 
una interacción entre el polimorfismo Pro12Ala y la actividad física que 
determinara los niveles de PAD (Pinteracción Pro12Ala*actividad física=0,401). 
La interacción gen*actividad física sobre PAD no se comprobó estratificando por 
sexo ya que el tamaño de los grupos y el poder estadístico quedaba muy reducido. 
En conclusión, en población mediterránea de elevado riesgo cardiovascular no 
se encontró asociación con riesgo de DMT2 en consistencia con el gradiente norte 
sur observado en Europa. Se observó que dicha asociación estaba modulada por la 
realización de actividad física, mostrándose el genotipo Pro12Pro más sensible a un 
estilo de vida sedentario. Además, se observó un efecto protector del alelo 12Ala 
sobre PAS y PAD en hombres, mostrándose una interacción gen*sexo en el caso de 
PAS, sin embargo, posteriores estudios son necesarios para confirmar la asociación 
con tensión arterial y las diferencias por sexo. 
5.4.3.2 Polimorfismo Gly482Ser del gen de PPARGC1γ 
El polimorfismo Gly482Ser localizado en el gen de PPARGC1γ tampoco se 
asoció con concentración de glucosa y riesgo de DMT2 en nuestra población de 
elevado riesgo cardiovascular. 
Las frecuencias alélicas encontradas en la población estudiada son similares a 
las de otros estudios en países europeos (Esterbauer H et al, 2002, Ambye L et al, 
2005, Oberkofler H et al, 2003, Vohl MC et al, 2005, Lacquemant C et al, 2002).  
La ausencia de asociación entre el polimorfismos Gly482Ser con DMT2 es 
consistente con otros estudios en población europea (Lacquemant C et al, 2002, 
Ambye L et al, 2005, Barroso I et al, 2003), americana (Nelson TL et al, 2007(b)), 
japonesa (Hara K et al, 2002) y en indios Pima (Muller YL et al, 2003). Sin 
embargo, otros investigadores si han detectado un mayor riesgo de DMT2 asociado 
al alelo 482Ser (Ek J et al, 2001, Kunej T et al, 2004). En el metanálisis realizado 
por Barroso I et al (2006) se muestra un efecto modesto del polimorfismo 
Gly482Ser sobre el riesgo de DMT2, sin embargo, subraya la necesidad de estudios 
a gran escala que confirmen esta asociación. Otros estudios han encontrado 
asociación entre el polimorfismo Gly482Ser con obesidad (Esterbauer H et al, 
2002) o HTA (Oberkofler H et al, 2003), pero en nuestra población no se han 
detectado dichos efectos, coincidiendo con otros estudios incluidos en estos dos 
metanálisis (Barroso I et al, 2006, Vimaleswaran KS et al, 2008).  
Sin embargo, se encontró una asociación en nuestra población entre el 
polimorfismo Gly482Ser con concentración de CT y c-LDL mostrando el genotipo 
Ser482Ser un perfil lipídico más perjudicial que los genotipos Gly482Ser y 
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Gly482Gly. A nivel molecular, se ha observado que PPARGC1γ es un coactivador 
para el receptor X hepático α que constituye un importante factor transcripcional 
que contribuye a la regulación celular de la homeostasis del colesterol (Wang YB et 
al, 2005). Sin embargo, existen escasos estudios epidemiológicos que hayan 
examinado el efecto de este polimorfismo sobre niveles de lípidos. La mayoría de 
ellos han estudiado la relación con c-HDL puesto que es un factor implicado en el 
síndrome metabólico. Ek J et al (2001) observaron que los homocigotos Ser482Ser 
presentaban menos concentración de c-HDL. Sin embargo, Vohl MC et al (2005) 
detectaron mayores niveles de c-HDL en obesos mórbidos no diabéticos con 
genotipo Gly482Ser que con genotipo Gly482Gly, pero no encontraron asociación 
con CT y c-LDL. Por otro lado, Zambrano M et al (2009) observaron que los 
niveles de c-LDL eran mayores en individuos Ser482Ser con respecto a individuos 
con genotipo Gly482Ser y Gly482Gly en diabéticos. Zhang S et al (2007) 
encontraron  mayor concentración de CT y c-LDL en portadores del alelo 482Ser 
que en homocigotos Gly482Gly en controles sanos no diabéticos. En nuestro 
estudio no se encontraron diferencias entre diabéticos y no diabéticos en el efecto 
del polimorfismo Gly482Ser sobre concentración de CT y c-LDL, aunque puede 
ser debido a la presencia simultánea de otros FR cardiovascular. Por otro parte, 
Nikitin AG et al (2010), no encontraron asociación entre el polimorfismo 
Gly482Ser y niveles de lípidos tanto en casos de CI y como en controles. Tampoco 
observaron impacto sobre el riesgo de CI. Sin embargo, otros estudios han 
mostrado mayor riesgo de CI (Zhang S et al, 2007), y mayor severidad de 
aterosclerosis en la carótida (Iglseder B et al, 2006). 
Por otro lado, también se ha observado que el gen PPARGC1γ tiene un papel 
importante en la respuesta metabólica al ejercicio (Baar K et al, 2002). En nuestra 
población no se encontró interacción gen*actividad física que regulara el efecto del 
polimorfismo Gly482Ser sobre niveles de lípidos, DMT2, obesidad o HTA. 
En conclusión, en población mediterránea de elevado riesgo cardiovascular el 
polimorfismo Gly482Ser no parece tener efecto sobre el riesgo de DMT2. Sin 
embargo, este polimorfismo se asoció con mayores niveles de CT y c-LDL lo que 
podría relacionarse con incremento del riesgo de ECV, pero son necesarios más 
estudios para confirmar esta asociación y establecer los factores que puedan influir. 
5.4.3.3 Polimorfismos rs7901695, rs7903146, rs12255372 del gen de TCF7L2 
En el presente trabajo se ha encontrado una importante asociación de los 
polimorfismos rs7903146 y rs12255372 con una mayor prevalencia de DMT2 en 
los portadores del alelo T de ambos polimorfismos, en población española de alto 
riesgo cardiovascular. El polimorfismo rs7901695 también fue estudiado pero, 
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aunque mostró la misma tendencia en cuanto al riesgo de DMT2 que los otros dos 
polimorfismos,  la asociación no alcanzó el nivel de significación estadística. 
Las frecuencias alélicas de estas variantes obtenidas en la población estudiada 
y en diabéticos y no diabéticos son similares a las observadas en otros países del 
sur de Europa (Cauchi S et al, 2006, Vaxillaire M et al, 2008, Melzer D et al, 2006, 
González-Sánchez JL et al, 2008) y, sin embargo, son elevadas  si se compara con 
poblaciones del norte de Europa (Saxena R et al, 2006, Helgason A et al, 2007). Se 
ha observado que el alelo C del polimorfismo rs7901695, el alelo T de rs7903146 y 
el alelo T de rs12255372 tienen mayor frecuencia en caucásicos, europeos y no 
europeos, africanos e hindúes, que en asiáticos de la zona este (Tong Y et al, 2009). 
Además, existe amplia evidencia de que los 3 polimorfismos están en desequilibrio 
de ligamiento (Lyssenko V et al, 2007, Grant SF et al, 2006, Helgason A et al, 
2007, González-Sánchez JL et al, 2008), hecho confirmado en nuestro estudio. 
Por otro lado, la asociación entre el polimorfismo rs7901695, rs7903146 y 
rs12255372 con mayor prevalencia de DMT2 ya ha sido previamente observada en 
múltiples estudios. Entre los primeros estudios destaca el llevado a cabo por Grant 
SF et al (2006). Descubrieron un microsatélite (DG10S478) en el intrón 3 del gen 
de TCF7L2 que se asociaba con DMT2 en una muestra de casos y controles de 
Islandia. Este grupo replicó sus resultados en dos poblaciones caucásicas más. Los 
polimorfismos rs7901695, rs7903146 y rs12255372 se encontraron en fuerte 
desequilibrio de ligamiento con DG10S478 y presentaron asociación con DMT2. 
Las variantes rs12255372 y rs7903146 mostraron potentes y similares asociaciones 
con DMT2 (RR=1,52, p=2,5*10-16; RR=1,54, p=2,1*10-17 respectivamente) (Grant 
SF et al, 2006). 
Tras este hallazgo, numerosos estudios se han sucedido en varias poblaciones. 
Diversos metanálisis han mostrado gran consistencia en los resultados obtenidos 
con respecto a las variantes rs7901695, rs7903146 y rs12255372 y riesgo de DMT2 
en diferentes grupos étnicos que engloban caucásicos, africanos y asiáticos (Cauchi 
S et al, 2007, Tong Y et al, 2009, Florez JC, 2007). Entre ellos, los polimorfismos 
rs12255372 y rs7903146 son los que más fuertemente se han asociado con DMT2 
(Saxena R et al, 2006, Helgason A et al, 2007). Además, existe evidencia de que el 
polimorfismo rs7903146 es el que mayor efecto produce sobre el riesgo de DMT2 
en población caucásica (Cauchi S et al, 2007, Florez JC, 2008). El riesgo estimado 
en este estudio es menor que el obtenido por Grant SF et al (2006) y en poblaciones 
francesas (entre 1,45 y 1,70) (Vaxillaire M et al, 2008, Cauchi S et al, 2006) y otras 
poblaciones del norte de Europa (1,40-1,37) (Saxena R et al, 2006, Florez JC, 
2008). También es menor al riesgo global estimado en los metanálisis de Cauchi S 
et al (2007), Florez JC (2007) y Tong Y et al (2009), (1,46, 1,44 y 1,42 
respectivamente). Sin embargo, es similar al encontrado en población española 
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(1,29) (González-Sánchez JL et al, 2008) y en población italiana mayor de 65 años 
(Melzer D et al, 2006). Con respecto al polimorfismo rs12255372, el riesgo 
estimado en nuestro estudio es menor que el obtenido en poblaciones francesas 
(1,60) (Cauchi S et al, 2006), pero superior al obtenido en otras poblaciones del 
norte de Europa (1,42) (Lyssenko V et al, 2007) y españolas (1,37) (González-
Sánchez JL et al, 2008). Es similar al obtenido por Grant SF et al (2006) en el 
primer estudio (1,52). 
Se observa que generalmente, el efecto del polimorfismo rs7903146 sobre el 
riesgo de DMT2 es superior al de rs12255372. Sin embargo, en nuestra población 
se ha encontrado un mayor efecto por parte del polimorfismo rs12255372. Otro 
estudio, realizado en población general de la zona central de España, estimaron 
también una OR mayor para el polimorfismo rs12255372 que para rs7903146 (1,37 
vs 1,29 respectivamente), aunque la diferencia no fue tan elevado como en nuestro 
estudio (González-Sánchez JL et al, 2008). Este grupo investigador también 
encontró asociación entre el polimorfismo rs7901695 y riesgo de DMT2 (OR=1,59 
IC95% (1,10-2,34) p=0,020), en contraste con nuestra población donde no se 
encontró dicho efecto, a pesar de encontrarse en desequilibrio de ligamiento con 
rs7903146 y rs12255372. Probablemente será debido a las variaciones en las 
frecuencias alélicas, ya que el efecto del polimorfismo rs7901695 sigue la misma 
tendencia que la observada en los otros dos polimorfismos.  
Los polimorfismos rs7903146 y rs12255372 también se asociaron con 
concentración plasmática de glucosa. Se ha mostrado evidencia de un efecto 
aditivo del alelo T, ya que a medida que aumenta el número de alelos T, en ambos 
casos, la concentración de glucosa es mayor.  Este efecto se ha mostrado en 
numerosos estudios (Vaxillaire M et al, 2008, Melzer Det al, 2006, Stolerman ES et 
al, 2009, Bo S et al, 2009). Al comparar los niveles de glucosa entre homocigotos 
mutados frente a homocigotos salvajes  de los polimorfismos rs7903146 (TT vs 
CC) y rs12255372 (TT vs GG) el incremento en el nivel de glucosa es mayor en el 
polimorfismo rs7903146 que en el rs12255372 (7,7% vs 7,1%, respectivamente). 
Sin embargo, al comparar dichos niveles entre portadores del alelo de riesgo (T en 
ambos casos) frente a homocigotos salvajes, el efecto es mayor en el polimorfismo 
rs12255372 que en el rs7903146 (6,4% vs 5,7%). Al analizar la combinación de 
genotipos de rs12255372 y rs7903146 se observa que tanto al comparar 
homocigotos mutados (TT/TT) frente a homocigotos salvajes (CC/GG) en ambos 
polimorfismos, como al comparar portadores de los alelos de riesgo (T en ambos 
casos) frente a homocigotos salvajes (CC/GG), se potencia el efecto sobre la 
concentración de glucosa. En el primer caso (TT/TT vs CC/GG) se obtuvo un 
incremento de un 9,3% en la concentración de glucosa. En el segundo caso 
(portadores del alelo T en ambos casos vs CC/GG), un aumento de 7,9%, menor 
que el anterior. 
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Por otro lado, también se observó una asociación entre las variantes de 
TCF7L2 estudiadas e IMC. Los homocigotos del alelo minoritario en los 3 
polimorfismos mostraron menor IMC que heterocigotos y homocigotos salvajes en 
los 3 casos, pero las diferencias fueron estadísticamente significativas únicamente 
en el caso del polimorfismo rs7903146. Este efecto se ha observado en varios 
estudios, Lyssenko V et al (2007), observaron que los individuos con genotipo TT 
mostraban menor IMC que CT y TT, en una población del este de Finlandia. En el 
estudio Diabetes Prevention Program se observó el mismo efecto sobre IMC y 
cintura (Florez Jc et al, 2006), y también en población italiana mayor de 65 años 
sobre cintura (Melzer D et al, 2006). Es interesante que un polimorfismo pueda 
conferir mayor riesgo de DMT2 al mismo tiempo que disminuye el IMC. Los 
mecanismos involucrados en este proceso no están definidos. En nuestra población, 
además, se ha detectado una interacción entre cada uno de los tres polimorfismos 
del gen de TCF7L2 estudiados y el consumo de FS para determinar el IMC y el 
riesgo de obesidad. De este modo, se detectó que, en individuos que consumían 3 
veces o más a la semana FS, se mostraba un efecto alélico protector frente al IMC 
y el riesgo de obesidad para los 3 polimorfismos estudiados. Sin embargo, en 
individuos con menor consumo de FS no se detectó este efecto. La interacción fue 
estadísticamente significativa en el caso de los polimorfismos rs7901695 y rs 
12255372 tanto para el IMC como para el riesgo de obesidad, y con respecto al 
polimorfismo rs7903146 solo para el riesgo de obesidad. Por su alto valor calórico, 
existe preocupación de que el consumo de FS provoque un aumento de peso 
corporal, pero varios estudios, entre ellos el estudio piloto del proyecto 
PREDIMED, han mostrado que la ingesta diaria de FS no ejerce ningún efecto 
sobre la obesidad o incluso, han observado una relación inversa entre el consumo 
frecuente de FS e IMC (Estruch R et al, 2006, Rajaram S et al, 2006). En el 
presente estudio, se ha puesto de manifiesto además, el beneficio que puede 
suponer la ingesta frecuente de FS (30g, 3 o más veces a la semana) para los 
individuos portadores de los alelos minoritarios (heterocigotos y, sobretodo, 
homocigotos para dichos alelos) de los polimorfismos rs7901695, rs7903146 y rs 
12255372 del gen de TCF7L2, sobre la obesidad.   
Por otra parte, varios estudios han mostrado que variantes en el gen de 
TCF7L2 son las que ejercen mayor efecto sobre el riesgo de DMT2 con respecto a 
otras localizadas en genes como Pro12Ala en el gen de PPARG2 y Gly482ser en el 
gen de PPARGC1γ, que se han asociado de manera reproducible con DMT2 
(Saxena R et al, 2006, Florez JC, 2008, Cauchi S et al, 2007).  En nuestro estudio 
se ha confirmado este hecho ya que las variantes de PPARG2 y PPARGC1γ no han 
mostrado asociación con DMT2. Así pues, actualmente se considera prioritario 
investigar el mecanismo de acción de los alelos de riesgo de los polimorfismos de 
TCF7L2 sobre el metabolismo de la glucosa. El más estudiado ha sido rs7903146. 
De este modo, se ha observado de forma consistente en diversos estudios, que el 
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alelo T de este polimorfismo se asocia con defecto en la secreción de insulina en 
las células β pancreáticas y no con resistencia a la insulina como han mostrado 
otras variantes como Pro12Ala en el gen de PPARG2 (Lyssenko V et al, 2007, 
Florez JC et al, 2006, Saxena R et al, 2006, Stolerman ES et al, 2009, Loos RJF et 
al, 2007, Florez JC, 2008). Esta evidencia se ve reforzada con el hecho de que el 
alelo T confiere mayor riesgo de DMT2 independientemente de FR como IMC, 
edad, sexo, historia familiar de DMT2 (Cauchi S et al, 2007, Lyssenko V et al, 
2008), fármacos (Florez JC et al, 2006) y cambios en el estilo de vida (Florez JC et 
al, 2006, Bo S et al, 2009, Wang J et al, 2007), ya que genes implicados en la 
resistencia a la insulina han mostrado ser más susceptibles a factores como IMC o 
ambientales (Florez JC, 2008). En nuestra población no se encontró interacción con 
el sexo, IMC o factores ambientales que modularan la asociación entre rs7903146 
y la concentración de glucosa o el riesgo de DMT2, en contraste con el caso del 
polimorfismo Pro12Ala donde se encontró un interacción gen*actividad física 
sobre los niveles de glucosa. 
Sin embargo, se ha observado que cambios en el estilo de vida pueden mitigar 
el efecto del alelo T sobre DMT2 (Florez JC et al, 2006, Bo S et al, 2009, Wang J et 
al, 2007) y que dietas ricas en cereales integrales (Kallio P et al, 2007), y dietas 
programadas para la reducción del peso disminuyen la expresión de TCF7L2 en el 
tejido adiposo lo que sugiere que los nutrientes pueden estar implicados en la 
expresión de este gen (Cauchi S et al, 2008). Tal vez, el hecho de que en nuestra 
población el efecto del polimorfismo rs7903146 sea menor, como se observa 
también en otras poblaciones españolas e italianas (Melzer D et al, 2006, González-
Sánchez JL et al, 2008), sea debido a que se trata de una población del sur de 
Europa donde se consume una dieta tipo mediterráneo. Sin embargo, no se 
encontraron diferencias entre los individuos que consumen una dieta con elevada o 
baja adherencia a la DM, ni con ninguno de sus componentes. Quizás esté 
implicado algún nutriente de manera más específica. De modo que serán necesarios 
más estudios en poblaciones mediterráneas en los que se analice la influencia de la 
dieta y sus componentes. 
En conclusión, variantes del gen de TCF7L2 han sido asociadas con DMT2 en 
población española de elevado riesgo cardiovascular constituyendo importantes 
marcadores de riesgo para su posterior estudio en cuanto a posible utilidad clínica, 
análisis de interacciones gen*ambiente y respuesta a los tratamientos. De forma 
paradójica, dichas variantes han mostrado un efecto beneficioso sobre la obesidad, 
sobretodo en aquellos individuos que consumen FS frecuentemente. 
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5.4.4. Discusión los polimorfismos relacionados con marcadores de 
inflamación y fenotipos intermedios de ECV. 
En el presente estudio, se ha investigado la influencia de los polimorfismos -
765G>C del gen de COX-2 y  -174G>C de IL-6 sobre marcadores de inflamación 
en suero en una población mediterránea de alto riesgo cardiovascular. Las 
asociaciones fueron mayores y más homogéneas en los dos sexos para -765G>C de 
COX-2. Los portadores del alelo C presentaron menores concentraciones de IL-6 e 
ICAM. Varios estudios han mostrado el efecto protector de esta variante, asociado 
a un descenso en la actividad del promotor de COX-2 (Papafili A et al, 2002, 
Cipollone F et al, 2004, Orbe J et al, 2006, Colaizzo D et al, 2006, Cipollone F et 
al, 2006). Papafili A et al, (2002) encontró menores niveles de PCR en portadores 
del alelo C tras cirugía coronoria. En contraste con nuestros resultados, ellos no 
encontraron asociación con IL-6. Sin embargo, Orbe J et al (2006), en población 
sana española, observaron menor concentración de IL-6 y PCR en portadores del 
alelo C. Además, detectaron menor expresión de COX-2 y aterosclorosis 
subclínica. Estos resultados son compatibles con los obtenidos por Cipollone F et 
al, (2004) ya que mostraron que el alelo C se asociaba con menor riesgo de IAM e 
ictus. Ni Papafili A et al, (2002), Orbe J et al, (2006) o Cipollone F et al, 2004, 
estudiaron la relación entre el polimorfismo de COX-2 con ICAM y VCAM. En 
nuestro estudio, se encontró una asociación entre  -765G>C con menor nivel de 
ICAM en suero pero no con VCAM. Tras consultar la literatura, este es el primer 
estudio que obtiene estos resultados. Aunque ICAM y VCAM son consideramos 
marcadores de activación endotelial y aterosclerosis, existen varios estudios que 
han mostrado diferencias entre los dos marcadores basadas en su especificidad 
(Blankenberg S et al, 2001, Ridker PM et al, 2000(a), Calabresi L et al, 2002, de 
Lemos JA et al, 2000). 
Cuando se analizó el efecto del polimorfismo -174G>C de IL-6, se encontró 
menos consistencia en las asociaciones con las concentraciones de IL-6 que en el 
caso del polimorfismo -765G>C de COX-2. Aunque existen numerosos estudios, la 
consistencia entre ellos es baja (Mysliwska J, et al, 2006, Mayosi BM et al, 2005, 
Fishman D et al, 1998, Samuel JM et al, 2008, Bruunsgaard H et al, 2004, Basso F 
et al, 2002, Nauck M et al, 2002). Fishman D et al, (1998) demostró in vitro el 
efecto sobre la función de IL-6 del polimorfismo -174G>C mostrando menor 
expresión en el alelo C. Sin embargo, los resultados discrepantes en los estudios 
epidemiológicos y la identificación de regiones reguladoras en el promotor 
(Samuel JM et al, 2008), sugieren que la regulación de la expresión de IL-6 es más 
compleja. Existen estudios que asocian el alelo C con mayor concentración de IL-6 
(Mayosi BM et al, 2005, Bruunsgaard H et al, 2004), y estudios en los que no se ha 
encontrado asociación (Basso F et al, 2002, Nauck M et al, 2002). Estas 
discrepancias también se ha observado cuando se ha examinado la relación entre -
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174G>C y riesgo cardiovascular (Humpries SE et al, 2001, Bruunsgaard H et al, 
2004, Basso F et al, 2002, Nauck M et al, 2002, Lieb W et al, 2004, Sekuri C et al, 
2007). Este hecho podría ser debido a la existencia de una modulación relevante 
por parte de las caracteríticas de la población. De hecho, en nuestra población se 
encontró una interacción con el sexo. En mujeres, la concentración de IL-6 no 
varió entre genotipos y en hombres, aumentó en portadores del alelo C. Aunque 
algunos estudios han mostrado un incremento en los niveles de PCR en portadores 
del alelo C (Humpries SE et al, 2001, Sie MP et al, 2006, Vickers MA et al, 2002), 
en nuestra población de alto riesgo cardiovascular no se ha encontrado dicho 
efecto. Sin embargo, este polimorfismo se asoció con mayor concentración de 
ICAM. 
Por otro lado, se estudió también si los polimorfismos -765G>C en el gen de 
COX-2 y  -174G>C en el gen de IL-6  modulaban el efecto de una intervención 
dietética con DM, administrada durante 3 meses, sobre el descenso en la 
concentración de IL-6, PCR, ICAM y VCAM ya que en el estudio piloto del 
estudio PREDIMED general se observó un efecto beneficioso de la DM sobre estos 
marcadores (Estruch R et al , 2006) y también en otros estudios (Esposito K et al, 
2004, Chrysohoou C et al, 2004). En nuestra población no se encontraron 
interacciones gen*dieta para los marcadores de inflamación analizados. En el caso 
del polimorfismo de COX-2, aunque en la visita inicial la concentración de IL-6 
fue mayor en los individuos homocigotos GG, la intervención con DM, tanto en el 
grupo con suplemento de AOVE y como de FS, redujo la concentración de IL-6. La 
misma situación se dió con ICAM.  Este fenómeno, en el que una intervención 
dietética reduce la concentración de marcadores de riesgo en individuos con 
elevada concentración asociada al genotipo antes de iniciar la intervención, se ha 
denomina interacción gen*dieta “biológica” (Corella D et al, 2005). Este término 
ha sido aplicado normalmente para enfermedades monogénicas, sin embargo, 
actualmente, se ha utilizado en intervenciones dietéticas con una finalidad clínica 
para prevenir enfermedades. Una interacción estadística existe si el grado o 
dirección del efecto del factor 1 (por ejemplo el polimorfismo) difiere según los 
valores del efecto 2 (por ejemplo la intervención dietética). De acuerdo con esto, la 
gran mayoría de publicaciones que han examinado interacciones gen*dieta se han 
centrado en interacciones estadísticamente significativas (Corella D et al, 2005). 
Sin embargo, es necesario que las interacciones biológicas sean consideradas 
cuando se diseñen intervenciones dietéticas preventivas y terapéuticas dirigidas a 
modificar fenotipos específicos en individuos genéticamente susceptibles. 
Una de las limitaciones de este estudio es que una importante parte de las 
diferencias observadas en los marcadores de inflamación podrían deberse a los 
suplementos de AOVE y FS ya que la adherencia a ellos es superior a la de 
patrones dietéticos generales. 
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En conclusión, el polimorfismo -765G>C en el gen de COX-2 es un marcador 
genético relevante de concentraciones de IL-6 e ICAM en una población 
mediterránea de elevado riesgo cardiovascular. No se encontraron interacciones 
gen*dieta, por lo que la intervención dietética con DM+AOVE o DM+FS reduce 
las concentraciones de marcadores de inflamación a pesar de los genotipos 
estudiados. También, esta intervención, además de ser beneficiosa para la 
población general, podría ser especialmente favorable para aquellos individuos que 
tengan un genotipo de COX-2 e IL-6 que provoque elevadas concentraciones de 
marcadores de inflamación. Esta observación es considerada una interacción 
gen*dieta biológica.  
5.4.5. Discusión los polimorfismos relacionados con marcadores de 
estrés oxidativo y fenotipos intermedios de ECV. 
En el presente trabajo, se ha examinado el efecto del polimorfismo C242T de 
la subunidad p22phox de NADPH oxidasa sobre marcadores de estrés oxidativo, 
niveles de lípidos, variables antropométricas y presión arterial. 
La frecuencia del alelo T (0,355) es similar a la encontrada en otros países 
europeos (Stanger O et al, 2001, Schächinger V et al, 2001) y otras poblaciones 
caucásicas (Cai H et al, 1999, Azumi H et al, 1999). Sin embargo, es menor que la 
obtenida en poblaciones italianas (0,41-0,47) (Di Castelnuovo A et al, 2008, Arca 
M et al, 2008). En asiáticos la frecuencia del alelo T es muy baja (alrededor de 
0,010) (Saha N et al, 1999, Hayaishi-Okano R et al, 2003). 
El polimorfismo C242T supone una sustitución de histidina por tirosina en 
posición 72 y este cambio provoca la pérdida de la función oxidativa de la proteína 
p22phox, con el consecuente descenso en la producción de ROS y del estrés 
oxidativo en la vasculatura (Whitehead AS et al, 2001). En nuestra población de 
elevado riesgo cardiovascular se encontró que los portadores del alelo T 
presentaban mayor concentración de GSH que los homocigotos CC. El GSH es un 
importante antioxidante producido por las células del organismo que contribuye a 
mantener el poder antioxidante de enzimas como la glutatión peroxidasa y también 
de la vitamina C y E. Un aumento de estrés oxidativo va acompañado de una 
disminución de la actividad de la mayoría de las enzimas antioxidantes como la 
catalasa y glutatión peroxidasa, así como del aumento de la razón GSSG/GSH 
(aumento de GSSG y disminución de GSH) (Fandos M et al, 2010). Así pues, la 
pérdida de función de p22phox provocada por el polimorfimo C242T es compatible 
con la asociación con GSH encontrada en nuestra población. Sin embargo, no se 
encontró asociación entre el polimorfismo C242T y concentración de GSSG o la 
razón de GSSG/GSH, componentes también del sistema antioxidante del glutatión. 
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Tampoco se observó influencia sobre la actividad de la catalasa. No existen 
estudios que examinen el efecto de C242T sobre estos marcadores de estrés 
oxidativo para comparar nuestros resultados. La mayoría de las publicaciones que 
han analizado dicho efecto se han centrado en el MDA, un importante indicador de 
la peroxidación lipídica. Ninguna de ellas ha mostrado asociación entre el 
polimorfismo C242T y la concentración de MDA de manera consistente con 
nuestros resultados (Stanger O et al, 2001, Nakano T et al, 2003, Paik IY et al, 
2009). Sin embargo, Arca M et al (2008) encontraron mayor concentración de 8-
oxo-dG, marcador de daño oxidativo del ADN, en homocigotos CC comparado con 
los portadores del alelo T en individuos con ECV doumentada, en población 
italiana. En nuestro estudio no se encontró asociación con 8-oxo-dG. De todos 
modos, sería conveniente realizar estos análisis con mayor número de individuos 
para conseguir mayor poder estadístico. 
Por otro lado, el polimorfismo C242T no mostró influencia sobre 
concentración de lípidos, glucosa o variables antropométricas. Nakano T et al 
(2003) no encontraron asociación con niveles de lípidos (CT, c-HDL, c-LDL y TG) 
e IMC en población japonesa y Arca M et al (2008) tampoco con lípidos (CT, c-
HDL, c-LDL y TG), glucosa e IMC, de manera consistente con nuestros resultados. 
Por otra parte, se ha puesto de manifiesto que la HTA es el FR que más se 
relaciona con un perfil de estrés oxidativo anormal (Fandos M et al, 2010). 
Además, se ha mostrado que el polimorfismo C242T es un importante 
determinante para la función vasodilatadora del endotelio (Schächinger V et al, 
2001, Shimokata K et al, 2004) mostrando el alelo T mayor respuesta. Por ello, se 
examinó la asociación del polimorfimo C242T con los niveles de PAS y PAD y 
riesgo de HTA. Los resultados no mostraron diferencias según el genotipo en 
cuanto a PAS, PAD o riesgo de HTA en población de elevado riesgo cardiovascular. 
Raijmakers MT et al (2002) tampoco encontró influencia del polimosfismo C242T 
y preclampsia. Sin embargo, Moreno MU et al (2006) detectó un efecto protector 
del alelo T sobre HTA en un estudio de casos y controles en población general 
española. 
Con respecto al efecto del polimorfismo C242T sobre el riesgo de ECV 
también existen resultados contradictorios reflejados en el metanálisis realizado por 
Di Castelnuovo A et al (2008) y en la revisión de San José G et al (2008). Algunas 
publicaciones han mostrado que el alelo T proteje frente a aterosclerosis, otros no 
han mostrado asociación y algunos incluso han detectado que el alelo T favorece la 
progresión de aterosclerosis. Así pues, podría ocurrir que las discrepancias entre 
estudios se produjeran por diferencias en las poblaciones estudiadas o por la 
influencia de factores ambientales. De hecho, He MA et al (2007) encontraron una 
importante interacción entre el polimorfismo C242T y el consumo de tabaco que 
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modulaba el riesgo de ECV. Mostraron que en no fumadores, los portadores del 
alelo T presentaban menor riesgo de ECV que los homocigotos CC y, sin embargo, 
en fumadores, ocurría al contrario, los portadores del alelo T mostraban mayor 
riesgo de ECV comparado con homocigotos CC. Así pues, se examinó la influencia 
del tabaco en nuestra población. Se encontró que la concentración de GSH era 
mayor en los portadores del alelo T con respecto a los homocigotos CC en 
individuos no fumadores, sin embargo, en individuos fumadores no se encontró 
asociación. La interacción no alcanzó la significación estadística 
(Pinteracción=0,125). Cabe destacar el reducido tamaño de muestra sobretodo en el 
grupo de fumadores, lo que hace necesario confirmar estas observaciones en 
estudios con mayor número de muestra. Por otro lado, a pesar de la influencia del 
consumo de tabaco sobre la asociación entre C242T y GSH, no se encontraron 
diferencias en cuanto a la relación de C242T con PAS, PAD e HTA entre 
fumadores y no fumadores.  
También se estudiaron las posibles interacciones con otros factores 
ambientales. La adherencia a la DM también puede influir sobre el estrés oxidativo 
puesto que en dicho patrón dietético se incluyen alimentos que contienen 
sustancias antioxidantes como el AOVE, FS o el vino (Fito M et al, 2007). 
También, la actividad física moderada se ha observado que reduce el estrés 
oxidativo (Arquer A et al, 2009). Sin embargo, no se encontraron diferencias entre 
individuos que consumen una dieta con elevado o bajo grado de adherencia a la 
DM o entre sedentarios y no sedentarios en cuanto a la concentración de 
marcadores de estrés oxidativo, y tampoco interacciones con el polimorfismo 
C242T. Posiblemente, si se aumenta el tamaño de muestra se puedan apreciar 
dichas diferencias. 
En conclusión, en población mediterránea de elevado riesgo cardiovascular, 
los portadores del alelo T del polimorfismo C242T de la subunidad p22phox de la 
NADPH oxidasa ha mostrado asociación con mayor concentración de GSH, un 
importante antioxidante. Esta asociación se ha observado que está modulada por el 
hábito tabáquico. Estudios con mayor tamaño de muestra serán necesarios para 
confirmar estos resultados. 
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5.4.6. Discusión de otros polimorfismos relacionados con fenotipos 
intermedios de ECV. 
5.4.6.1. Polimorfismo C677T del gen de MTHFR 
La frecuencia del polimorfismo C677T localizado en el gen de la enzima 
MTHFR presenta una distribución heterogénea según la zona geográfica. De 
hecho, en Europa se ha encontrado un gradiente geográfico de las frecuecnias 
alélicas. La prevalencia del genotipo TT es mayor en el sur (12-15% en España e 
Italia) (presenta valores intermedios en Francia y Hungría (8-10%), y menor  en el 
norte de europa (4-7% en Finlandia, Helsinki, norte de los Países Bajos y Rusia) 
(Wilcken B et al, 2003). La prevalencia del genotipo TT obtenida en nuestra 
población PREDIMED, siendo incluso ligeramente más elevada (17,4%), confirma 
dicho gradiente. La frecuencia del alelo T en nuestra población fue 0,418, cercana a 
la estimada en poblaciones españolas e italianas (entre 0,330-0,410) (Wilcken B et 
al, 2003). Curiosamente en China y América también se han detectado gradientes. 
En China la frecuencia del alelo T decrece de norte a sur y en América aumenta de 
norte a sur encontrado un pico en Méjico (frecuencia del alelo T 0,570). En 
africanos la frecuencia del alelo T es baja (aproximadamente 0,030) (Wilcken B et 
al, 2003). 
Por otro lado, la MTHFR es una enzima clave implicada en el metabolismo de 
la homocisteína (Finkelstein JD et al, 1990). El polimorfismo C677T produce una 
versión termolábil de la enzima que presenta menor actividad, con lo que se 
incrementa los niveles de homocisteína (Kang SS et al, 1988). Resultados de varios 
estudios han encontrado una relación gradual entre los niveles de homocisteína en 
plasma y riesgo o severidad de ECV (Arnesen E et al, 1995). Homocigosidad (TT) 
para el polimorfismo C677T se ha asociado con hiperhomocisteinemia, 
particularmente en individuos con baja ingesta de folatos (Kluijtmans LAJ et al, 
1996, Ma J et al, 1996). De este modo, se han llevado a cabo diversas 
investigaciones para examinar el papel del polimorfismo C677T sobre el riesgo de 
ECV. Numerosos estudios han encontrado que el alelo T se asocia con mayor 
riesgo de ECV (Kluijtmans LAJ et al, 1996, Ueland PM et al, 1993, Klerk M et al, 
2002, Inamoto N et al, 2003, Rassoul F et al, 2008), sin embargo, otros no han 
encontrado asociación (Brattstrom L et al, 1998, Brugada R et al, 1997, Fletcher O 
et al, 1998).  
Para el polimorfismo C677T se ha descrito una importante interacción 
gen*dieta con la ingesta de ácido fólico, vitamina del complejo B que se encuentra 
en verduras de hoja verde, frutas, legumbres y cereales integrales, que puede 
explicar los inconsistentes resultados obtenidos al estudiar el riesgo de IAM (Klerk 
312  TESIS DOCTORAL, P. CARRASCO. 2011 
 
 
et al, 2002, Lewis SF et al, 2005). En personas con un dieta pobre en ácido fólico 
se detecta una mayor concentración sérica de homocisteína en los homocigotos TT, 
en comparación con los demás genotipos. Ello les confiere un mayor riesgo de 
ECV. Sin embargo, al consumir una dieta rica en ácido fólico se compensa el efecto 
del polimorfimo, de modo que los individuos TT presentan una concentración 
sérica de homocisteína normal. Tal interacción gen*dieta puede explicar también la 
mayor prevalencia del genotipo TT en los países del sur de Europa en comparación 
con los del norte, ya que en Europa meridional, la DM aporta cantidades de ácido 
fólico (Dedoussis GV et al, 2004). 
Por otro lado, diversos estudios han mostrado una asociación positiva entre los 
niveles de homocisteína y variables relacionadas con la obesidad como grasa 
corporal, IMC y perímetro de la cintura (Gallisti V et al, 2000, Guzelmeric K et al, 
2007), y también con resistencia a la insulina (Giltay J et al, 1998, Schachter M et 
al, 2003, Bjorck J et al, 2006). Así pues, en nuestro estudio se examinó el efecto del 
polimorfismo C677T sobre obesidad y DMT2 y variables relacionadas como IMC, 
cintura y niveles de glucosa. Los resultados mostraron que el alelo T se asociaba 
con mayor riesgo de obesidad y DMT2, así como, con mayores niveles de glucosa 
en población mediterránea de elevado riesgo cardiovascular. Las diferencias entre 
portadores del alelo T y homocigotos CC en cuanto a IMC y cintura quedaron en el 
límite de la significación estadística. 
Existen escasos estudios que examinen la relación entre el polimorfismo 
C677T y el riesgo de obesidad o DMT2. Nuestros resultados aportan consistencia a 
otras investigaciones que han mostrado asociación entre el alelo T y mayor IMC en 
individuos con ECV documentada (Wilcken DE et al, 1996), y en mujeres 
postmenopáusicas (Lambrinoudaki I et al, 2008), y con incremento de riesgo de 
desarrollar síndrome metabólico, estrechamente relacionado con obesidad y 
resistencia a la insulina (Di Renzo L et al, 2007). El mecanismo mediante el cual el 
polimorfismo C677T actua sobre la obesidad y DMT2 no está definido. Se ha 
propuesto que variantes génicas como C677T reducen el catabolismo de la 
homocisteína a nivel celular lo que provoca disfunción endotelial que puede causar 
resistencia a la insulina, estado metabólico relacionado con aumento de IMC y 
perímetro de la cintura (Lambrinoudaki I et al, 2008). Sin embargo, otros estudios 
no han mostrado asociación entre el polimorfismo C677T y obesidad o DMT2 
(Russo Gt et al, 2006, Tavakkoly Bazzaz J et al, 2010). Así pues, futuras 
investigaciones serán necesarias para determinar la influencia de C677T sobre 
enfermedades como obesidad y DMT2, así como los mecanismos biológicos que 
subyacen a estos procesos. 
Como se ha comentado anteriormente, las discrepancias entre estudios en el 
efecto de C677T sobre el riesgo de ECV pueden ser explicadas por interacción con 
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la ingesta de ácido fólico. Así pues, la falta de consistencia en los diversos 
resultados encontrados con respecto a la asociación de C677T con obesidad y 
DMT2, también podrían ser explicados por interacciones gen*dieta.  De hecho, se 
ha observado que mayor adherencia a la DM se asocia con menores niveles de 
homocisteína en individuos con genotipo TT y CT (Dedoussis GV et al, 2004). Así 
se estudió el efecto de la mayor o menor adherencia a la DM, pero no se 
encontraron interacciones estadísticamente significativas entre el polimorfismo 
C677T y la adherencia a la DM que determinara el riesgo de obesidad o DMT2. 
Sin embargo, se detectó que la asociación del polimorfismo C677T con IMC y 
riesgo de obesidad estaba influenciada por el consumo de repostería comercial y el 
consumo preferente de carnes blancas como pollo, pavo o conejo frente a carnes 
rojas o productos cárnicos derivados.  Se detectó que los individuos con genotipo 
CC eran más susceptibles a los cambios dietéticos, de este modo, mostraban mayor 
o menor IMC en función del consumo de repostería comercial y el consumo de 
carnes blancas o rojas. Los portadores del alelo T, tanto heterocigotos como 
homocigotos, no mostraron diferencia en el IMC según el  consumo de repostería 
comercial y el consumo de carnes blancas o rojas, y además presentaban valores de 
IMC similares al de los individuos con genotipo CC con elevado consumo de 
repostería comercial y mayor cosumo de carnes rojas frente a carnes blancas. Los 
productos de repostería comercial se caracterizan por presentar niveles elevados de 
AGS provenientes de aceites de coco y palma o mantequillas, que pueden 
incrementar el tamaño o número, estrés de adipocitos y el peso (Ludwig DS, 2002, 
Mozaffarian D et al, 2007). La carne también contiene AGS, pero el pollo, el pavo 
o el conejo son más recomendables ya que contiene menor aporte graso (Plaza 
Pérez I et al, 2000, Mata P et al, 1994) que las carnes rojas, como la ternera o el 
cerdo o los productos cárnicos derivados de ellas que contienen mayor aporte graso 
(Mata P et al, 1994). Así pues, los AGS podrían estar involucrados en la interacción 
entre el polimorfismo C677T y el consumo de repostería comercial o el consumo 
preferente de un tipo u otro de carne sobre el IMC y el riesgo de obesidad.  
En conclusión, en población mediterránea de elevado riesgo cardiovascular se 
ha observado que los portadores del alelo T del polimorfismo C677T de MTHFR 
tienen mayor riesgo de obesidad y DMT2. EL consumo de repostería comercial y 
de carnes blancas o rojas parece influir en estas asociaciones. Posteriores estudios 
serán necesarios para confirmar estos resultados y descubrir los mecanismos 
biológicos involucrados. 
5.4.6.2. Polimorfismos de las subunidades de AMPK 
La AMPK es un complejo proteico heterotrimérico clave en el control de la 
homeostasis energética, de modo que variaciones genéticas en los genes de las 
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diferentes subunidades de AMPK se han propuesto como genes candidatos de 
obesidad y DMT2 (Winder WW et al, 1999). 
En este trabajo se han obtenido las frecuencias alélicas en población 
mediterránea de elevado riesgo cardiovascular y se ha estudiado la asociación con 
obesidad y DMT2 de diversos polimorfismos de genes de las subunidades de 
AMPK: rs2796495 de la subunidad α2 (PRKAA2), rs4213 de la subunidad β1 
(PRKAB1), rs1036852 de la subunidad β2 (PRKAB2), rs2293445 de la subunidad 
γ1 (PRKAG1),  rs8961 de la subunidad  γ2 (PRKAG2) y rs1467320 de la 
subunidad γ3 (PRKAG3). 
Existen escasas investigaciones dedicadas a examinar dichas variantes. 
Únicamente, se encontraron referencias bibliográficas de las frecuencias alélicas de 
los polimorfismos rs1036852 de la subunidad PRKAB2 y rs2769495 de la 
subunidad PRKAA2, pero en indios Pima o poblaciones asiáticas (Prochazka M et 
a, 2002, Horikoshi M et al, 2006, Keshawarz P et al, 2008), de modo que no es 
posible realizar comparaciones entre las frecuencias alélicas obtenidas en nuestra 
población con las halladas en otros estudios en poblaciones caucásicas. De este 
modo, se han comparado las frecuencias alélicas con las obtenidas en el proyecto 
HapMap. Así pues, en la tabla 5.1 se muestran las frecuencias alélicas para 
europeos (HapMap-CEU), chinos (HapMap-HCB), japoneses (HapMap-JPT) y 
africanos (HapMap-YRI) a partir de las cifras obtenidas de la base de datos de 
HapMap (http://hapmap.org) y se compararon con las frecuencias halladas en 
nuestra población. 
Las frecuencias alélicas obtenidas en nuestra población son similares a las 
cifras que figuran en la base de datos del proyecto HapMap para europeos. La 
frecuencia del alelo T del polimorfismo rs2796495 de PRKAA2 es levemente 
menor en asiáticos y en africanos similar a europeos. Destaca que el alelo G de la 
variante rs4213 de PRKAB1 no se encuentra en asiáticos y la frecuencia entre 
africanos y europeos es similar. El alelo G del polimorfismo rs1036852 de 
PRKAB2 es muy poco frecuente en asiáticos y africanos, contrastando con la 
elevada frecuencia en europeos. El alelo A de la variante rs2293445 de PRKAG1 
no varía de manera marcada entre poblaciones, siendo su frecuencia levemente 
elevada en japoneses y menor en africanos con respecto a europeos. La frecuencia 
del alelo T del polimorfismo rs8961 de PRKAG2 es menor en asiáticos que en 
europeos y muy elevada en africanos. Con respecto a la variante rs1467320 de 
PRKAG3, el alelo A es poco frecuente en europeos y aumenta en asiáticos. En 
africanos, no se disponen de datos. Ninguno de estos polimorfismos se encontró en 
desequilibrio de ligamiento. 
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Tabla 5.1 Frecuencias alélicas de los polimorfismos de las subunidades de AMPK para 
europeos (HapMap-CEU), chinos (HapMap-HCB), japoneses (HapMap-JPT) y 
africanos (HapMap-YRI) obtenidas en el proyecto HapMap y comparadas con las de 
la población PREDIMED del nodo de Valencia. 
Polimorfismo Alelo CEU HCB JPT YRI PREDIMED 
C 0,567 0,614 0,625 0,508 0,570 PRKAA2 
rs2796495 
T 0,433 0,386 0,375 0,492 0,430 
T 0,658 1 1 0,542 0,626 PRKAB1 
rs4213 G 0,342 0 0 0,458 0,374 
A 0,467 0,933 0,932 0,967 0,466 PRKAB2 
rs1036852 G 0,533 0,067 0,068 0,033 0,534 
A 0,350 0,305 0,464 0,267 0,381 PRKAG1 
rs2293445 G 0,650 0,695 0,536 0,733 0,619 
C 0,638 0,744 0,705 0,167 0,668 PRKAG2 
rs8961 
T 0,367 0,256 0,295 0,833 0,332 
G 0,861 0,557  0,841 PRKAG3 
rs1467320 A 0,139 0,433  0,159 
 
Por otro lado,  se examinó la asociación de las variantes genéticas 
seleccionadas de las subunidades de AMPK con obesidad y DMT2. En este estudio 
se encontró asociación con menor riesgo de obesidad para el polimorfismo 
rs2796495 de la subunidad PRKAA2 tras ajustar por edad y sexo (OR=0,66 
IC95%(0,49-0,87) P=0,003). Las asociaciones de las variantes alélicas para los 
polimorfismos rs4213 de PRKAB1 y rs1036852 de PRKAB2 quedaron en el límite 
de la significación estadística (OR=0,78 IC95%(0,61-1,01) P=0,062 y OR=0,75 
IC95%(0,56-1,01) P=0,062, respectivamente). Además, los individuos con 
genotipo GG del polimorfismo rs1036852 de PRKAB2 presentaron menor IMC 
que aquellos con genotipo AG y AA. Los demás polimorfismos no mostraron 
asociación con obesidad. Tampoco se observó efecto sobre el riesgo de DMT2 en 
ninguna de las variantes estudiadas. 
Existen escasas investigaciones que hayan analizado los polimorfismos 
seleccionados para el presente estudio con obesidad y DMT2, para poder contrastar 
los resultados obtenidos. Únicamente, Horikoshi M et al (2006) no encontaron 
asociación entre el polimorfismo PRKAA2 con IMC y con riesgo de DMT2 en 
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población japonesa, coincidiendo con nuestros resultados. Tampoco, Keshawarz P 
et al (2008) hallaron asociación de este polimorfismo con riesgo de DMT2, 
también en población japonesa. Además, otro estudio en el que analizaron un 
cluster de 5 polimorfismos en fuerte desequilibrio de ligamiento entre los que se 
incluía el polimorfismo rs1036852 de PRKAB2, no se observó asociación de dicho 
cluster con riesgo de DMT2 en una población de indios Pima (Prochazka M et al, 
2002). Existen varios artículos basados en investigaciones dedicadas a estudiar 
variantes genéticas de subunidades de AMPK como PRKAA2, PRKAB2, 
PRKAB1, PRKAG2 y PRKAG3 que han encontrado un efecto sobre la obesidad, 
DMT2 y metabolismo lipídico pero son diferentes a las seleccionadas para este 
estudio (Spencer-Jones NJ et al, 2006, Weyrich Pet al, 2007, Sun NW et al, 2006, 
Jabloski KA et al, 2010, Nouira S et al, 2009, Xu M et al, 2005). 
Por otro lado, la subunidad α es la subunidad catalítica, sin embargo también 
es reguladora ya que cuenta con una región autoinhibitoria, la cual previene que la 
enzima sea fosforilada cuando no hay depleción de ATP (Hardie DG et al, 2001). 
Las subunidades β y γ son únicamente reguladoras. Ambas subunidades son 
reguladas por las concentraciones de AMP y ATP (Winder WW et al, 1996, Hardie 
DG et al, 2004). La subunidad β constituye la plataforma para la unión de las otras 
2 subunidades. Dependiendo de la relación AMP/ATP, se unirá AMP o ATP a la 
subunidad γ (Adams J et al, 2004). Si la relación AMP/ATP es elavada, el AMP se 
une a la subunidad γ, lo que ocasionará un cambio conformacional en la subunidad 
α, lo que permite su fosforilación y activación (Hawley SA et al, 1996, Woods A et 
al, 2003). Bajo condiciones normales, el ATP es más abundante que el AMP, por lo 
tanto, la relación AMP/ATP disminuye, el exceso de ATP se une a la subunidad γ 
evitando que se lleve a cabo el cambio conformacional y la enzima permanecerá no 
fosforilada y en su forma inactiva (Adams J et al, 2004).   
 Los efectos biológicos que pueden desempeñar los polimorfismos sobre la 
función de AMPK no están definidos (Hardie DG et al, 2007, Kahn BB et al, 
2005). Se han encontrado variantes genéticas que provocan un descenso de la 
actividad de AMPK (low-of-function) y otras que aumentan la actividad de AMPK 
(gain-of-function) (Minokoshi Y et al, 2004, Arad M et al, 2002, Arad M et al, 
2004, Sidhu JS et al, 2005). Un aumento de la actividad de AMPK implicaría un 
incremento de la ingesta de glucosa por parte del músculo, una disminución de la 
gluconeogénesis en el hígado, aumento de la oxidación de AG en el hígado, 
disminución de la síntesis de AG en el hígado y el tejido adiposo y un incremento 
de la biogénesis mitocondrial (Yu LF et al, 2010). Todos estos procesos pueden 
estar relacionados con un efecto beneficioso sobre la obesidad. De este modo, el 
alelo T del polimorfismo rs2796495 de PRKAA2, puesto que se ha asociado con 
menor riesgo de obesidad, puede inferir un aumento de la expresión o la actividad 
de la AMPK. Las variantes rs4213 y rs1036852 de PRKAB1 y PRKAB2 
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respectivamente, presentaron la misma tendencia. De todos modos, futuras 
investigaciones son necesarias para contrastar dichos efectos. 
Por otro lado, entre algunas publicaciones sobre variantes genéticas de 
subunidades de AMPK y su efecto sobre obesidad, DMT2 o metabolismo lipídico 
existen discrepancias en cuanto a los resultados obtenidos (Spencer-Jones NJ et al, 
2006, Keshawarz P et al, 2008). Esto podría deberse a la existencia de modulación 
de los efectos por las características de la población.  
Así pues, se encontró una interacción entre el polimorfismo rs4213 de 
PRKAB1 y el sexo que modulaba el IMC (Pinteracción rs4213*sexo=0,003). En 
hombres, el genotipo GG mostró mayor IMC que los genotipos TG y TT y, sin 
embargo, en mujeres el efecto fue contrario, el genotipo GG mostró menor IMC 
que los genotipos TG y TT. Además, las mujeres portadoras del alelo G presentaron 
menor riesgo de obesidad y los hombres portadores del alelo G mayor riesgo de 
obesidad pero en este caso no se alcanzó la significación estadística. Esta 
interacción podría deberse a diferencias en factores ambientales entre hombres y 
mujeres que pudieran afectar de manera contraria a la actividad de AMPK. 
De este modo, se estudiaron posibles interacciones entre los polimorfismos 
seleccionados y factores ambientales. Se detectó influencia de la adherencia a la 
DM. Así, se encontró una interacción entre el polimorfismo rs1467320 de 
PRKAG3 con adherencia a la DM que determinaba la concentración de glucosa y 
el riesgo de DMT2. De este modo, los portadores del alelo A presentaron menores 
concentraciones de glucosa si consumían una dieta con alto grado de adherencia a 
la DM y, sin embargo, mayores concentraciones de glucosa si consumían una dieta 
con bajo grado de adherencia a la DM. Aunque las diferencias entre portadores del 
alelo A e individuos con genotipo GG, en las concentraciones de glucosa, no 
alcanzaron la significación estadística en ambos casos, si se obtuvo una interacción 
estadísticamente significativa (Pinteracción rs1467320*adherencia DM=0,034). 
Además, en individuos con alta adherencia a la DM, los portadores del alelo A 
mostron menor riesgo de DMT2 (OR=0,66 IC95%(0,43-1,02), p=0,064 quedando 
la OR al límite de la significación estadística), y en individuos con baja adherencia 
a la DM, los portadores del alelo A mostraron mayor riesgo de DMT2 (OR=1,64 
IC95%(1,10-2,40), p=0,016). Entre los componentes de la dieta, el que mayor 
influencia tuvo en esta interacción fue el consumo de carne roja y otros productos 
cárnicos derivados. De hecho, en aquellos individuos que consumían más de 1 vez 
a la semana dichos alimentos, el alelo A mostró una asociación con mayor 
concentración de glucosa y riesgo de DMT2 con respecto al genotipo GG. Esta 
asociación no se observó en individuos cuyo consumo de carne roja o embutidos 
era menor, encontrándose una interacción estadísticamente significativa tanto para 
la glucosa como para el riesgo de DMT2 (Pinteracción rs1467320*consumo de 
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carnes rojas y derivados=0,034, Pinteracción rs1467320*consumo de carnes rojas y 
derivados=0,004, respectivamente). Las carnes rojas, hamburguesas, salchichas o 
embutidos contienen elevadas cantidades de AGS (Mata P et al, 1994). Los AGS 
pueden inducir el desarrollo de resistencia a la insulina (Boden G et al, 1996, 
Hunnicut JW et al, 1994). También, varios estudios han demostrado la relación 
entre la oxidación de AG y la sensibilidad a la insulina (Dobbins RL et al, 2001, Oh 
W et al, 2005, Abu-Elheiga L et al, 2003, Perdomo G et al, 2004). Así pues, puesto 
que la AMPK es un regulador clave en la oxidación de AG, estudios experimentales 
con animales se han realizado para estudiar el papel de la AMPK en la relación 
entre dietas altas en grasa saturada y resistencia a la insulina (Liu Y et al, 2006). 
Liu Y et al (2006) observaron en ratas que un consumo durante 5 meses de una 
dieta alta en grasa saturada provocaba un descenso de un 58,7% en los niveles de la 
subunidad catalítica de la AMPK (subunidad α), indicando que dicha dieta puede 
afectar a su expresión. El descenso de la expresión de la subunidad α implicaría un 
descenso en la oxidación de AG y mayor riesgo de desarrollar resistencia  a la 
insulina, aunque este proceso no está claramente definido. La subunidad γ es 
fundamental en el proceso de activación de la subunidad α. Así, la grasa saturada 
procedente de la carne roja o embutidos podría afectar la actividad de la subunidad 
α a través de su efecto sobre la subunidad γ, lo que podría influir en la asociación 
del polimorfismo rs1467320 de PRKAG3 sobre la glucosa y el riesgo de DMT2. 
Sería interesante que se realizaran más estudios experimentales y epidemiológicos 
para contrastar dichas asociaciones.  
 También se observó que el efecto del polimorfismo rs2796495 de 
PRKAA2 sobre el IMC, perímetro de la cintura y el riesgo de obesidad observado 
la población de PREDIMED del nodo de Valencia estaba modulado por la 
adherencia a la DM. Concretamente, solo se observó un efecto protector del alelo T 
frente al IMC, cintura y riesgo de obesidad en aquellos individuos que consumen 
una dieta con alta adherencia  a la DM (OR=0,58 IC95%(0,38-0,88), p=0,010). Sin 
embargo, no se detectó efecto del alelo T en individuos con baja adherencia a la 
DM sobre el IMC, cintura y riesgo de obesidad (OR=0,79 IC95%(0,53-1,19), 
p=0,263). La interacción fue estadísticamente significativa tanto para IMC, 
perímetro de la cintura como para obesidad (P interacción rs2796495*adherencia 
DM=0,049 para IMC, P interacción rs2796495*adherencia DM=0,025 para 
perímetro de la cintura, P interacción rs2796495*adherencia DM=0,018 para 
obesidad). Además, se estudió qué componente de la DM era determinante en la 
interacción gen*dieta encontrada. Se observó que se trataba del consumo de 
pescado. De este modo, el efecto protector del alelo T frente al IMC, perímetro de 
la cintura y riesgo de obesidad sólo se observó en aquellos individuos que 
consumían 3 o más veces a la semana pescado, y no en aquellos cuyo consumo de 
pescado era menor. El pescado aporta una cantidad importante de AGP n-3 que se 
han asociado con efectos favorables sobre la obesidad, resistencia a la insulina y 
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DMT2 (Flachs P et al, 2009, Kopecky J et al, 2009). En estudios experimentales 
con animales, se ha observado que los AGP n-3 estimulan la activación de AMPK 
en los adipocitos y en el hígado de manera potente (Lorente-Cebrián S et al, 2009, 
Suchankova G et al, 2005). Otro estudio reciente ha mostrado un incremento de la 
absorción intestinal de glucosa a través de la activación de AMPK tras el consumo 
de AGP n-3 en cerdos (Gabler NK et al, 2008). Además, otros investigadores han 
mostrado que el efecto protector del tratamiento con AGP n-3 sobre los niveles 
plasmáticos de TG y de AG libres y la resistencia a la insulina depende de la 
actividad de la subunidad PRKAA2 de la AMPK, de modo que dicha subunidad es 
esencial para mantener dichos parámetros en respuesta al tratamiento con AGP n-3 
(Jelenik T et al, 2010). Así pues, el efecto de los AGP n-3 procedentes del pescado 
y del polimorfismo rs2796495 sobre la actividad de PRKAA2 podrían conferir una 
marcada diferencia en los individuos portadores del alelo T (sobretodo en los 
homocigotos TT) sobre parámetros antropométricos como IMC o perímetro de la 
cintura y el riesgo de obesidad en respuesta al consumo elevado de pescado, como 
se ha observado en este estudio. 
En conclusión, variantes genéticas de la subunidades de AMPK han mostrado 
una asociación con menor IMC y riesgo de obesidad pero no con DMT2. Se ha 
observado que factores como el sexo o componentes de la dieta como el consumo 
de carnes rojas y embutidos o consumo de pescado, pueden modular el efecto de 
estas variantes genéticas sobre el riesgo de obesidad y DMT2, así como, sobre 
parámetros relacionados con estas enfermedades como IMC, perímetro de la 
cintura y concentración plasmática de glucosa. 
5.5 Discusión del efecto sobre fenotipos intermedios de la 
combinación genotípica entre polimorfismos 
En este apartado se presenta la discusión del efecto la combinación genotípica 
los polimorfismos que se han asociado con niveles de c-HDL, c-LDL, glucosa e 
IMC. 
Los polimorfismos TaqIB y rs183130 del gen de CETP, Q192R de PON1 y 
R219K de ABCA1 mostraron asociación con niveles de c-HDL.  
Con respecto a los polimorfismos TaqIB y rs183130 del gen de CETP, en el 
apartado de discusión de los polimorfismos de la CETP, se ha examinado el efecto  
de los genotipos homocigotos para los alelos B1 y B2 del polimorfimo TaqIB y C y 
T del polimorfismo rs183130, así como la combinación de los genotipos favorables 
(B2B2/TT) frente a los no favorables (B1B1/CC). Ambos polimorfismos 
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presentaron efectos aditivos. Se observó un efecto mayor sobre la concentración de 
c-HDL del polimorfismo rs183130 que del TaqIB coincidiendo con otros estudios 
(Thompson JF et al, 2007, Corella D et al, 2010, Spirin V et al, 2007). Los 
individuos B2B2 (polimorfismo TaqIB) mostraron un incremento de 12,6% de c-
HDL con respecto a los individuos B1B1. Dicho incremento fue mayor en los 
individuos TT (polimorfismo rs183130) con respecto a los CC (14,5%). Además, el 
análisis de combinación de los genotipos de ambos polimorfismos mostró un efecto 
mayor puesto que los individuos homocigotos para los alelos minoritarios de cada 
uno de ellos (B2B2/TT) presentaron un 17,7% más de c-HDL que los individuos 
con 2 copias de los alelos B1 y C (B1B1/CC). Se mostrado la misma tendencia 
pero menor magnitud en los efectos de los polimorfismos TAqIB y rs183130 del 
gen de CETP en otro estudio también con población de PREDIMED con mayor 
número de muestra (Corella D et al, 2010).  
Sin embargo, al estudiar la concentración de c-HDL en los individuos 
portadores de los alelos minoritarios (B2 para el polimorfismo TaqIB y T para 
rs183130) con respecto a los homocigotos B1B1 (TaqIB) y CC (rs183130) se 
observó un mayor efecto del polimorfismo TaqIB que del polimorfismo rs183130 
(8,4% vs 6,1%). Además, al combinar los genotipos favorables (portadores del 
alelo B2 /portadores del alelo T) y los genotipos no favorables (B1B1/CC) se 
observó que el aumento en los niveles plasmáticos de c-HDL, en los individuos 
portadores de los alelos favorables con respecto a los individuos homocigotos para 
los alelos no favorables, fue de 8,4%, de modo que no se potencia el efecto ya que 
el incremento es equivalente al asociado al polimorfismo TaqIB únicamente. 
Por otro lado, los portadores del alelo R del polimorfismo Q192R mostraron 
menor concentración de c-HDL que los individuos homogicotos QQ. 
Concretamente, la diferencia fue de un 3,1%. Este efecto fue menor que el 
observado en los polimorfismo TaqIB y rs183130 del gen de CETP (8,4% y 6,1% 
respectivamente). Al estudiar la combinación de alelos favorables y menos 
favorables para los polimorfismos TaqIB y rs183130 del gen de CETP y Q192R de 
PON1 (Portadores de B2/Portadores C/QQ vs B1B1/CC/ Portadores de alelo R) se 
observó un incremento de la concentración de c-HDL de 10,4%, superior al 
producido por cada uno de los polimorfismos de manera individual. No se observó 
una interacción gen*gen estadísticamente significativa entre CETP y PON1 
(Pinteracción TaqIB*Q192R= 0,501, Pinteracción rs183130*Q192R= 0,168). 
Los portadores del alelo K del polimorfismo R219K de ABCA1 presentaron 
mayor concentración de c-HDL con respecto a los homocigotos RR. 
Concretamente, el incremento fue de 3,9%, menor que el observado en los 
polimorfismos TaqIB y rs183130 del gen de CETP y levemente mayor al producido 
por el polimorfismo Q192R de PON1. Sin embargo, al estudiar la combinación de 
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alelos favorables y menos favorables para los polimorfismos TaqIB y rs183130 del 
gen de CETP y R219K de ABCA1 (Portadores de B2/Portadores C/Portadores de 
K vs B1B1/CC/RR) se observó un incremento de la concentración de c-HDL de 
12,4%, superior al producido por cada uno de los polimorfismos de forma separada 
pero también superior al efecto de la combinación de genotipos favorables de los 
polimorfismos de CETP y PON1. No se observó una interacción gen*gen 
estadísticamente significativa entre CETP y ABCA1 (Pinteracción TaqIB*R219K= 
0,220, Pinteracción rs183130*R219K= 0,436). 
Esto podría deberse a que CETP y ABCA1 son enzimas clave en el transporte 
reverso de colesterol, y por tanto, determinantes para los niveles de c-HDL 
(Sampietro T et al, 2006, Attie AD et al, 2001, Oram JF et al, 2001) y PON1 actúa 
más en la protección frente a la oxidación de lipoproteínas (Mackness MI et al, 
1991, Aviram M et al,  1998, Shih DM et al, 1998, Oda MN et al, 2002) y además, 
se ha mostrado muy susceptible a factores de riesgo cardiovascular tanto 
metabólicos como ambientales coincidiendo con otros estudios (Deakin SP et al, 
2004). Así pues, ABCA1 es un transportador de membrana que interviene en la 
salida de colesterol de las células de tejidos periféricos al exterior, donde es 
transferido a las partículas de HDL nacientes. La CETP está implicada en la 
transferencia de ésteres de colesterol desde las HDL hacia lipoprteínas no HDL 
(VLDL y LDL), proceso que determina que una fracción importante del colesterol 
transportado en las HDL sea metabolizado por medio de los receptores de la 
familia de rLDL (Assmann G et al, 2004, Corella D et al, 2005, Sampietro T et al, 
2006). El alelo K del polimorfismo R219K de ABCA1 provoca un aumento de la 
actividad de ABCA1 (Clee Sm et al, 2001, Singaraja RR et al, 2003) y los alelos 
B2 y T de los polimorfismos TaqIB y rs183130 de CETP, un descenso en la 
actividad de CETP (Ordovás JM et al, 2000, Boekholdt SM et al, 2005, Thompson 
JF et al, 2007), con lo que, un aumento de la salida de colesterol de las células de 
tejidos periféricos unido a un descenso en el catabolismo de HDL  daría lugar un 
aumento de los niveles de c-HDL mayor que el provocado pero uno de estos 
procesos por separado. 
Por otro lado, los polimorfismos E2/E3/E4 de APOE y -75G/A del gen de 
ApoA1 mostraron asociación con los niveles de c-LDL. La diferencia en el efecto 
entre el alelo E3 y E4 del polimorfismo de APOE y los individuos portadores del 
alelo A frente a los homocigotos GG fue casi el doble (7,8% vs 4,5%, 
respectivamente). La asociación del alelo E4 con mayores niveles de c-LDL es de 
las más sólidas y potentes que se han estudiado (Davignon J et al, 1988, 
Dallongeville J et al, 1992, Bennet A et al, 2007), además, se ha observado que las 
diferencias de c-LDL entre genotipos persisten incluso al tener en cuenta la posible 
influencia de la edad, variables antropométricas y de estilo de vida. Con respecto al 
polimorfismo -75A/G de ApoA1, pocos estudios han encontrado asociación con c-
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LDL (Xu CF et al, 1993, Mata P et al, 1998, Carmena-Ramón RF et al, 1998), y no 
parece ser la variante funcional en este efecto (Minnich A et al, 1995) y además, 
esta asociación se ha mostrado modulada por la dieta tanto en este estudio como en 
otros (López-Miranda J et al, 1994,  Mata P et al, 1998).  
Sin embargo, al estudiar la combinación de genotipos favorables de los  
polimorfismos E2/E3/E4 de APOE y -75G/A del gen de ApoA1 frente a los 
genotipos de riesgo (E3/portadores de A vs E4/GG) se observó un efecto superior 
(10%) que el mostrado por los polimorfismos de manera individual. No se observó 
una interacción gen*gen estadísticamente significativa entre APOE y APOA1 
(Pinteracción=0,256) 
Por otro lado, en nuestro estudio, los polimorfimos rs7903146 de TCF7L2, 
rs1036852 de la subunidad PRKAB2 y R219K de ABCA1 mostraron un efecto 
protector frente al IMC. Se ha observado que el descenso en el IMC asociado al 
polimorfismo rs7903146 es mayor que el que se ha detectado para los 
polimorfismos 1036852 de la subunidad PRKAB2 de AMPK y R219K de ABCA1.  
De hecho, los portadores del alelo T mostraron un 2,7% menos de IMC que los 
homocigotos CC (rs7903146), los portadores del alelo G un descenso de un 2,0% 
frente a los homocigotos AA (rs1036852), y los portadores del alelo K un 1,7% con 
respecto a los homocigotos RR (R219K). Este hallazgo es interesante ya que el 
alelo T del polimorfismo rs7903146 que confiere menor IMC, se ha asociado 
también con mayor riesgo de DMT2 coincidiendo con múltiples estudios (Cauchi S 
et al, 2007, Florez JC, 2007, Tong Y et al, 2009). 
Al analizar la combinación de genotipos favorables (Portadores de T/ 
Portadores de G/ Portadores de K) frente a los no favorables (CC/AA/RR)  se 
observó un efecto más potente que el producido por los polimorfismos de manera 
individual. Concretamente, el descenso en el IMC fue de 6,3%, lo que corresponde 
a casi 2 Kg/m2, cifra que puede ser determinante para que un individuo presente 
normopeso, sobrepeso u obesidad (OMS, 1998). No se observó una interacción 
gen*gen estadísticamente significativa entre TCF7L2, PRKAB2 y ABCA1 
(Pinteracción TCF7L2*R219K=0,325, Pinteracción PRKAB2*R219K=0,178, 
Pinteracción TCF7L2*PRKAB2=0,380). 
Por otro lado, los polimorfismos que mostraron asociación con concentración 
de glucosa fueron rs7903146, rs12255372 del gen de TCF7L2, R219K de ABCA1, 
y C677T de MTHFR.  
En el apartado de discusión de los polimorfismos de TCF7L2 ya se presentó el 
efecto de las variantes rs7903146 y rs12255372 sobre los niveles de glucosa. 
Ambos polimorfismos se mostraron en desequilibrio de ligamiento. Al comparar 
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niveles de glucosa entre portadores del alelo de riesgo (T en ambos casos) frente a 
homocigotos salvajes, el efecto es mayor en el polimorfismo rs12255372 que en el 
rs7903146 (6,4% vs 5,7%). Al analizar la combinación de genotipos de rs12255372 
y rs7903146, se observa que, al comparar portadores de los alelos de riesgo (T en 
ambos casos) frente a homocigotos salvajes (CC/GG), se potencia el efecto sobre la 
concentración de glucosa, obteniendo un aumento de 7,9%. 
Por otro lado, el polimorfismo R219K de ABCA1 y el polimorfismo C677T de 
la MTHFR también mostraron asociación con niveles de glucosa. La diferencia en 
la concentración de glucosa entre los portadores de los alelos mutados y los 
homocigotos salvajes de los polimorfismos rs7903146 y rs12255372 fue superior 
que la encontrada para los polimorfismos de ABCA1 (4,6%) y similar a la de la 
variante de MTHFR (5,5%). Sin embargo, a pesar de que el efecto del 
polimorfismo de ABCA1 es menor que el de MTHFR, el aumento en el efecto 
encontrado al comparar la combinación de los genotipos más favorables con 
respecto a los menos favorables de los polimorfismos de TCF7L2 y de ABCA1 es 
mayor (13,6%) que cuando se combinan los genotipos de los polimorfismos de 
TCF7L2 con los de la variante de MTHFR (9,8%). Este efecto podría estar 
relacionado con el hecho de que las variantes de los genes de TCF7L2 y ABCA1 
actúan a nivel de la célula β pancreática y sobre la secreción de insulina (Florez JC, 
2008, Stolerman ES et al, 2009, Florez JC et al, 2006, Brunham LR et al, 2008) y 
en cuanto a la variante C677T del gen de la MTHFR parece que su relación con 
DMT2 puede ser a través de su efecto en el metabolismo de la homocisteína y su 
relación con resistencia a la insulina (Lambrinoudaki I et al, 2008). En todo caso es 
necesaria la realización de más estudios. No se encontró interacción entre estos 
genes (Pinteracción rs7903146*ABCA1=0,870, Pinteracción rs12255372* 
ABCA1=0,650, Pinteracción rs7903146*MTHFR=0,462, Pinteracción rs12255372 
* MTHFR=0,119). 
En conclusión, los polimorfimos del gen de CETP han mostrado mayor 
efecto sobre los niveles de c-HDL, el polimorfismo de APOE sobre la 
concentración de c-LDL, el polimorfismo rs7903146 del gen de TCF7L2 sobre 
IMC y variantes de este mismo gen sobre los niveles de glucosa. Los 
polimorfismos Q192R de PON1 y R219K han potenciado el efecto de las variantes 
de CETP sobre los niveles de c-HDL, -75 G/A del gen de ApoA1 el efecto de la 
variante E2/E3/E4 de APOE sobre la concentración de c-LDL, rs1036852 y 
R219K, el efecto de rs7903146 sobre el IMC, y R219K y C677T, el efecto de las 
variantes de TCF7L2 sobre los niveles de glucosa. 
324  TESIS DOCTORAL, P. CARRASCO. 2011 
 
 
5.6 Discusión de las interacciones gen*gen 
En esta sección se discuten las interacciones gen*gen entre el polimorfismo Taq 
IB y E2/E3/E4 del APOE y entre las variantes TaqIB y rs183130 de CETP y -
514C/T del gen de LH sobre los niveles de c-HDL. 
Como se ha observado en el apartado de discusión del polimorfismo E2/E3/E4 
del APOE, la mayoría de los estudios no han obtenido una asociación entre las 
variantes alélicas de APOE y niveles plasmáticos de c-HDL (Pablos-Méndez A et 
al, 1997, Schaefer EJ et al, 1994, Muros M et al, 1996, Hsueh WC et al, 2000), 
coincidiendo con los resultados obtenidos en este trabajo. Sin embargo, otras 
investigaciones han detectado una tendencia de menores niveles de c-HDL en los 
portadores de E4 y mayores en los portadores de E2 (Tan CE et al, 2003, Kataoka S 
et al, 1996, Tiret L, 1994). En otros estudios, sólo se encuentra una asociación entre 
el alelo E4 con menores niveles de c-HDL (Dallongeville J et al, 1992, Gómez-
Coronado D et al, 1999). 
Se ha mostrado que la asociación del genotipo de APOE sobre los niveles de 
lípidos puede ser modulada por edad, sexo, grupo étnico, dieta, tabaquismo, 
consumo de alcohol, actividad física y la presencia de DMT2 (Davignon J et al, 
1988, Bernstein MS et al, 2002, Corella D et al, 2001(b), Masson LF et al, 2003, 
Shin M et al, 2005, Ordovas JM et al, 1995). Además, de interacciones 
gen*ambiente, también se han detectado interacciones gen*gen. Así pues, 
recientemente, un estudio realizado en población general española ha mostrado que 
el efecto de polimorfismo de APOE sobre los niveles de c-HDL dependía del 
polimorfismo TaqIB de CETP (Sorlí JV et al, 2006). Se mostró que los menores 
niveles de c-HDL asociados a la forma E4 se observaron sólo en el caso de los 
portadores de la variante B1 del polimorfismo TaqIB de CETP, mientras que los 
portadores de E4 y B2 presentaban mayores niveles de c-HDL, y de forma inversa, 
los portadores del alelo E2 mostraron mayores niveles de c-HDL con la variante B1 
y menores con la variante B2. La isoforma E3 presentó una situación intermedia. 
Miltiadous G et al, 2005 encontraron los mismos resultados en individuos 
normolipémicos. Esta interacción podría explicar los inconsistentes resultados 
obtenidos en otros trabajos sobre la asociación entre APOE y niveles de c-HDL. 
Sin embargo, en la población PREDIMED de elevado riesgo cardiovascular esta 
interacción no fue detectada.  Una explicación podría subyacer en las 
características específicas que tiene esta población de modo que algún otro factor 
puede influir en dicha interacción. De hecho, se ha observado que en diabéticos la 
actividad de CETP, que varía en función del polimorfismo TaqIB, no influye en la 
relación entre APOE y niveles de TG y c-HDL (Chaaba R et al, 2008). Puesto que 
la interacción entre APOE y CETP se ha observado en individuos sanos (Sorlí JV et 
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al, 2006, Miltiadous G et al, 2005), más estudios son necesarios en población del 
alto riesgo para confirmar la influencia del estado metabólico en dicha interacción. 
 
Por otro lado, la aparente controversia entre la actividad de la LH y el riesgo 
de ECV podría ser explicada por la interacción con factores genéticos, metabólicos 
o ambientales. Así, se han descrito interacciones con variantes en el gen de CETP  
que modulan los niveles de c-HDL y el riesgo de ECV (Isaacs A et al, 2007, van 
Acker BAC et al, 2008, Hirano K et al, 1995, Jansen H et al, 2002). En el estudio 
realizado por van Acker BAC et al (2008) se mostró una asociación entre los 
polimorfimos TaqIB y -514C/T, de manera que los individuos B2B2/TT mostraban 
mayores concentraciones de c-HDL. Isaacs A et al (2007) encontraron la 
interacción entre -514C/T de LIPC y otra variante de CETP, I405V, que aumenta 
también los niveles de c-HDL. Así, los individuos VV/TT mostraron mayores 
niveles de c-HDL. En este estudio se mostró también la interacción entre variantes 
en los genes de CETP y LIPC para modular los niveles de c-HDL. Concretamente, 
se observó una interacción entre el polimorfismo -514C/T y rs183130 de CETP. El 
polimorfismo -514C/T  del gen LIPC solo mostró asociación con mayores niveles 
de c-HDL en individuos portadores del alelo T del polimorfismo rs183130 de 
CETP, mostrando los individuos portadores del alelo T, para ambos polimorfismos, 
un aumento marcado de c-HDL (9,5% con respecto a individuos CC/CC para 
ambos polimorfismos). Pero, no se encontró efecto de la variante de LIPC en los 
homocigotos CC para el polimorfismo rs183130 de CETP (Pinteracción 
gen*gen=0,010). Sin embargo, en nuestra población no se encontró interacción 
entre los polimorfismos TaqIB del gen de CETP y -514C/T de LIPC. Otros autores 
tampoco han observado esta interacción (Talmud PJ et al, 2002, Whiting BM et al, 
2005).  
Se ha propuesto que la interacción entre las variantes de los genes de CETP y 
LIPC puede ser debida a la disminución en la eficiencia de la LH en el catabolismo 
de las partículas de c-HDL pobres en TG (Rader DG et al, 2006). Asimismo, la 
CETP transfiere TG a las subespecies de c-HDL. Este enriquecimiento en TG de 
las partículas de HDL aumenta la habilidad de la LH para modelar estas partículas 
(Barter PJ et al, 2002(b)). Así pues, un descenso de la actividad de CETP atribuible 
a los alelos favorables del gen de CETP (como al alelo T del polimorfismo 
rs183130 de CETP) podría conducir a la disminución del enriquecieminnto en TG 
de las partículas de c-HDL y una consecuente reducción en la eficacia de la LH 
para catabolizar estas partículas, sumado a la disminución de la actividad de la LH 
provocada únicamente por el polimorfismo -514 C/T (Rader DG et al, 2006). 
Por otro lado, curiosamente, los individuos homocigotos de los alelos que se 
asocian con mayor concentración de c-HDL para los polimorfismos de ambos 
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genes (CETP y LIPC), a pesar de presentar un marcado aumento en los niveles de 
c-HDL, no han mostrado menor riesgo de ECV (Isaacs A et al, 2007), e incluso su 
genotipo ha sido asociado con mayor riesgo de ECV (Hirano K et al, 1995, Jansen 
H et al, 2002, van Acker BAC et al, 2008). 
En conclusión, en población de elevado riesgo cardiovascular no se ha 
observado una interacción entre los polimorfismos TaqIB  de CETP y E2/E3/E4 de 
APOE y -514 C/T de LIPC sobre los niveles de c-HDL pero, la asociación entre el 
polimorfismo -514C/T  en el promotor del gen de LH y concentraciones de c-HDL 





Los resultados obtenidos nos permiten llegar a las siguientes conclusiones: 
 
1.  En el estudio piloto llevado a cabo en los primeros participantes del estudio 
PREDIMED, pudimos comprobar que la intervención nutricional con dieta 
mediterránea es capaz de producir cambios en los patrones de consumo de 
alimentos aumentando la adherencia a la dieta mediterránea y que esta mayor 
adherencia se asocia significativamente con cambios favorables en las 
concentraciones plasmáticas de lípidos, marcadores de inflamación y de daño 
endotelial. 
2. La validación del cuestionario semicuantitativo de frecuencia de consumo de 
alimentos en población de edad avanzada y elevado riesgo cardiovascular, con 
características similares a los pacientes participantes en el estudio PREDIMED 
ha permitido obtener buenos resultados en cuanto a su validez y fiabilidad. 
3. Tras determinar la prevalencia de los polimorfismos TaqIB y rs183130 en 
CETP, -514C/T en LIPC, Ser447X en LPL, E2/E3/E4 en APOE, -75A/G en 
APOA1, R219K en ABCA1, Q192R en PON1, C242T en p22phox, , C677T en 
MTHFR,  -174G/C en IL-6, -765G/C en COX-2, rs9939609, rs3751812 y 
rs1861868 en FTO, Pro12Ala en PPARG2, Gly482Ser en PPARGC1, 
rs7903146, rs7901695 y rs12255372 de TCF7L2 y variantes de las 
subunidades de AMPK, concretamente, rs2796495 de PRKAA2, rs4213 
PRKAB1, rs1036852 PRKAB2, rs2293445 PRKAG1,  rs8961 PRKAG2 y 
rs1467320 PRKAG3 en individuos, de población mediterránea, con alto riesgo 
cardiovascular, hemos podido constatar que todos ellos tienen una frecuencia 
alélica del alelo menos frecuente superior al 1%, siendo los más prevalentes los 
polimorfismos rs9939609, rs3751812 y rs1861868 en el gen de FTO (0,435, 
0,436, 0,444 respectivamente). Los polimorfismos menos prevalentes han sido 
los que determinan los alelos E2 y E4 del polimorfismo de APOE (0,059 y 
0,090 respectivamente) y  el alelo 12Ala del gen de PPARG2 (0,090). 
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4. La mayoría de estos polimorfismos se asocian significativamente con fenotipos 
intermedios de riesgo cardiovascular (concentraciones plasmáticas de lípidos, 
glucosa, marcadores de estrés oxidativo y de inflamación, presión arterial, 
peso, IMC y/o perímetro de cintura), replicando asociaciones ya descritas en 
otras poblaciones e incluso encontrando asociaciones nuevas descritas por 
primera vez. Entre las diferentes asociaciones significativas, las más relevantes 
en esta población son las siguientes:  el polimorfismo E2/E3/E4 de APOE con 
niveles de c-LDL, las variantes de CETP con c-HDL, el polimorfismo R219K 
de ABCA1 con niveles de c-HDL, glucosa, IMC y cintura en mujeres, 
variantes del gen de TCF7L2 con glucosa e IMC, los polimorfismos de los 
genes de COX-2 e IL-6 con niveles de IL-6 e ICAM y el polimorfismo C677T 
del gen de MTHFR con concentraciones plasmáticas de glucosa.  
5. En cuanto a la asociación de estos polimorfismos con obesidad, diabetes, 
hipercolesterolemia e hipertensión, los resultados más relevantes han sido los 
siguientes: el polimorfismo E2/E3/E4 de APOE con hipertensión, la variante 
R219K del gen de ABCA1 con obesidad y diabetes en mujeres, las variantes 
rs7903146 y rs12255372 de TCF7L2 con diabetes, el polimorfismo C677T del 
gen de MTHFR con obesidad y diabetes; y el polimorfismo rs2796495 de 
PRKAA2 con obesidad. 
6. Además de las asociaciones individuales de estos polimorfismos con los 
distintos fenotipos de riesgo cardiovascular, hemos encontrado también 
importantes interacciones gen*gen considerando variantes en distintos genes 
que actúan sobre el mismo fenotipo. Entre ellas la más relevante ha sido la 
observada entre los polimorfismos rs183130 en el gen de CETP y -514C/T en 
el gen LIPC para determinar los niveles plasmáticos de c-HDL. 
7. Las variables ambientales, fundamentalmente del estilo de vida también 
presentan interacciones con los polimorfismos estudiados determinando 
fenotipos intermedios de riesgo cardiovascular, entre ellas destacamos la 
interacción de la variante  rs183130 en el gen de CETP  con tabaco sobre los 
niveles de c-HDL, las interacciones gen*dieta encontradas en los genes de 
ApoA1 sobre los niveles de c-LDL, ABCA1 sobre glucosa, IMC, riesgo de 
diabetes y obesidad, LIPC sobre niveles de TG y c-HDL, TCF7L2 sobre IMC y 
riesgo de obesidad, PRKAG3 sobre glucosa y riesgo de diabetes y PRKAA2 
sobre cintura, IMC y riesgo de obesidad y, por último, las interacciones 
gen*actividad física observadas en el gen de FTO sobre IMC y cintura y 





8. Algunos de estos polimorfismos también se asocian con mayor riesgo de 
enfermedad cardiovascular, presentando asimismo modulaciones ambientales, 
por lo que podemos concluir que en las variables bioquímicas y clínicas 
estudiadas relacionadas con el riesgo cardiovascular, existe una importante 
interacción entre factores genéticos y ambientales que las determinan, cuyo 
conocimiento en profundidad permitirá establecer estrategias más eficaces de 
prevención personalizada en base al genoma y a las distintas variables 
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